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U INTRODUÇÃO 

A glândula tireoide sintetiza e libera tiroxina e triiodoti-

ronlna que tem grande influencia nos diversos processos metabólicos do 

organismo. Diferentemente dos demais õrgaos endocrinos, a tireoide arma 

zena os seus produtos de secreção como proteína precursora, a tireoglo-

bulina» Dentro das moléculas precursoras da tireoglobulina, os residuos 

de tirosina sao iodados para formar monoiodotirosina e dilodotirosina 

que se acoplam para dar origem as iodotironinase 

O iodo necessário para transformar tirosina em lodotirosina 

pode ser ingerido na forma de iodeto, lodo elementar ou na forma de io

do orgánicoo A maioria do iodo elementar e do iodo orgânico e reduzida 

a forma de iodeto durante o processo da digestão e de absorção e apare

ce no plasma» como iodeto Én^£gânicb','Ãpesar do iodeto plasmático ser 

excretado também pela saliva, glândula mamaria, estomago e parte do in

testino delgado, a maior parte e excretada pelo rim ou concentrada pela 

tireoideo 

Cerca de 90% do iodo do corpo humano estao na glândula tire

óide, principalmente como iodeto orgânico, a tireoglobulina. 

1,1 — Síntese do hormônio tireoidiano 

A formação da tiroxina (Tij) e da triiodotironina (T3) origi-

na-se de uma sequencia de reações que ocorre na molécula de pré-tireo-

globulina sob o controle da tireotrofina (TSH) da pituitaria. 

* O_presento trabalho foi realizado na Divisão de Radióbiologia do Instituto de Energia Atômica de 
Sao Paulo. 

Abreviaturas: 

M U « monoiodotirosina, D H « düodotirosinaj « triiodotironina, T4 « tiroxina, PTU » propiltiou

racil, ÍSH " tireotrofina. Tris « tris (hi'drozimetil) amino-«ietano, iap, = intraperitonial, PBI = 

Protein binding iodine, cpm ̂  contagens por minuto e t KH.OH 
T - níveis onde o eluente foi substituido 

por HH4OH, 



Ã tireoglobulina» uma glicoprotelna com peso molecular apro

ximadamente de 66O0OOO» sintetizada nas células foliculares e armazena

da dentro dos folículos como coloide, age como um reservatório de hormo 

nios tireôidianos (, Esta tireoglobulina contem cerca de 115 resíduos de 

tirosina que sao iodados durante e ou depois da síntese completa de sua 

molécula proteica© 

Na formação dos hormônios tireôidianos entram as seguintes e 

tapas: 

lo Iodaçao dos jresíduos de tirosina para formação de monoio

dotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT)o Por meio de pero 

xidases» o iodeto e oxidado a iodo apôs o que» hã uma iodaçao espontâ

nea das moléculas acessíveis de tirosinas da(s) pre-tireoglobulina(s)o 

Postula-se que esse processo de iodaçao ocorra na proximidade ou na su

perfície das células foliculares da.tireoide conduzindo ã formação,quan 

do hl ingestão normal de iodo» de igual numero de resíduos de DIT e MIT 

na tireoglobulinao 

2 o Reação de acoplamento entre os resíduos de iodotirosinaso 

Moléculas de MIT e DIT apropriadamente situadas, sofrem uma reação de a 

cèplamento dando origem a T3 ou T^o Ã natureza dessa reação ainda nao 

esta bem esclarecida mas» possivelmente nao depende de atividade enzima 

ticao A localização espacial de MIT e DIT e extremamente importante nes 

se acoplamento, jã que ocorre aceleração tanto na taxa da iodaçao como 

na do acoplamento quando hã ruptura na estrutura terciaria da tireoglo

bulina o 

3 o Liberação dos hormônios tireôidianos da^tireoglobulinao 

Nas células epiteliais da tireoide, por meio de enzimas hidrolíticas, a 

tireoglobulina sofre degradação liberando os aminoácidos T3, Tit, DIT e 

MITo As iodotirosinas sao desalogenadas nas células do folícula e as io 

dotironinas são excretadas junto aos capilares parafoliculares juntamen 

te com quantidades mínimas de tireoglobulinas e iodotirosinaso 

l o 2 — Hormônios tireôidianos circulantes 

A quantidade de hormônio livre circulante no plasma é menos 



do que 1 / 2 , 0 0 0 do total circulante sendo que o restante acha-se ligado 

as proteínas plasmáticas, Entre as proteínas transportadoras hã uma fra 

ção globulínica eletroforeticamente localizada entre ai,a2 (TBG*), a 

pré-albumina (TBPA**) e albúmina cada qual transportando, respectivamen 

te, cerca de 6 0 % , 3 0 % e 1 0 % de tiroxina existente no plasma» 

A quantidade de iodo hormonal circulante e cerca de 3 a 7 

pg/100 mi sendo que a maioria se encontra na forma de T̂i e cerca de 0 , 3 

pg/100 mi na de T30 

l o 3 - Iodoproteinas tireoidianas 

Na glándula «Cireolde, cerca de 9 0 a 9 5 % de iodo orgánico es 

ta no coloide como üiolecula de tireoglobulina, cerca de 5 a 1 0 % se en

contram insolúveis nas partículas celulares,na mitocondtlia, na fração 

microssomial e em material particulado Íntimamente associado com os níí-

cleos celulares» 

Em 1 9 5 7 , Shulman e colaboradoresanalisando o iodo de 

tireoide normal de porco, obtiveram dados que sugeriam a existencia de 

uma proteína mais solúvel do que a tireoglobulina. Esta se encontrava 

presente em pequena quantidade e a sua obtenção foi resultado de repeti 

das precipitações salinas» Determinando-se o seu coeficiente de sedimen 

tacão em ultracentrifugaçao encontraram ser de, aproximadamente, 4 S e 

denominaram-na de tireoalbumlna» Mais tarde, em 1 9 5 9 , Robbins e colabo

radores estudando a solubilidade de iodoproteinas da tireoide de 

varias especies animais em tampão fosfato, encontraram cerca de 1 , 7 % de 

iodoprotéína mais solúvel ,do que a tireoglobulina em tireoide de carnei 

ro e cerca de 4 % na do homem» Essa iodoprotéína estava ausente nas ti

reóides provenientes de ratos» 

Salvatore^^^\ em 1 9 6 5 , estudou as iodoproteinas soluveis da 

tireoide de 1 5 espécies animais. Apôs ultracentrifugaçao em gradiente 

» Tüyrozina binding globulin 

** Tqyroíi^e binding pre-*albi«niii 



de sacarose notou que o componente 19S, a tireoglobulina, estava presen 

te em todas as especies animais estudadas e se constituía quantitativa

mente no principal componente iodoprotéicoo O componente 12S, citado 

por Seed e Goldberg como precursora da tireoglobulina, estava pre

sente nos vertebrados inferiores e em dois mamíferos estudados; cobaia 

e coelhoo No primeiro, esta proteína foi encontrada na propçjrçao de 15% 

do total enquanto que, no segundo, apenas traços foram detectados, O 

componente 27S estudado por Salvatore^^^^ em 1965, estava presente emto 

das as especies, exceto nos equinos, na proporção de 3 a 17% do total. 

Notou também que dentro da mesma especie, a proporção relativa de 27S 

estava ligada com a morfología da glândula. Assim, folículos pequenos, 

pobres em coloide, eram possuidores de grande quantidade de proteína 

27S, O peso molecular desta proteína era de aproximadamente 1,2x10^ e 

foi verificado ter composição semelhante ã da tireoglobulina, Ela foi 

considerada como sendo um dímero da tireoglobulina (19S) ou uma proteí

na composta de quantidades equimoleculares de 19, 12', 6S^ à. proteína 

12S metade e a õS, 1/4 da molécula de tireoglobulina 

Em 1968» Thoiàson e Goldberg ^̂ ^̂  evidenciaram a presença de 

uma proteína mais pesada do que a 278, Esta estava presente em tireoide 

de ratos tratados com ou propiltlouracil, ou perclorato de potássio ou 

então mantidos sob dieta pobre em teor de iodo. Sugeriram que, talvez, 

essa proteína¡, de coeficiente de sedimentação de 32S, representa agrega 

do de tireoglobulina. 

1,4 - Biossintese de tireoglobulina 

A tireoglobulina é uma glicoproteína iodada solúvel que mos

tra grande armazenamento de hormônios tireôidianos, T3 e T^^o O seu coe

ficiente de sedimentação é de 19S (peso molecular cerca de 660,000) e a 

sua estrutura, provavelmente» consiste de duas diferentes cadeias pepti 

(12 13) 

Edelhoérn * observou que a tireoglobulina pode ser disso
ciada em duas moléculas de 12S quando tratada com detergente ou elevan-



do-se o pH acima de 7 o 

Ha controversias quanto aos produtos originados na redução 

completa» por meio de mercaptolg das ligações sulfidr^ácas da tireoglo-

bulinao Assim» para De Cromburgghe que trabalhou com tireoide de be

zerro formar-se-iam quatro cadeias peptídicas com peso molecular de cer 

ca de 1 6 5 o 0 0 0 com coeficienteíide sedimentação entre 3-8So Para Pier-

ce que trabalhou com tireoglobulina humana» a referida redução re

sultaria na obtenção de 6 cadeias peptídicas com peso molecular entre 

I l O o O O O a 1 2 5 o 0 0 0 a Lissitzky^ obteve 8 cadeias com peso molecular de 

cerca de 8 0 , 0 0 0 trabalhando com tireoglobulina de carnelroo 

Cada molécula de tireoglobulina contem 8 a 1 0 % de carboidra-

tos que consistem de» aproximadamente» 3 0 0 resíduos de monossacáridos» 

distribuídos em cerca de 2 3 unidades de oligossacãridGs de dois tlpos^^^, 

Um dos tipos contem somente manóse e N-acetilglucosamina na proporção 

de 5 3 l o O outro» contem manóse» galactose, N-acetllglucosamina, acido 

siálico e fucose na proporção de 3s5:4s2:l»respectivamenteo Ssse ultimo 

possue uma estrutura ramificada» composta de varias cadeias de oligossa 

caridos em cujas terminais esta ligado um resíduo de acido sillico ou fu 

cose» Éste se une a uma galactose que por sua vez se liga a um grupo 

N-acetilglucosamina^^^^ o 

A relação exata entre os grupos de carboldratos e as sub-uni 

dades de tireoglobulina não esta bem esclarecida^ mas»provavelmente, o 

tipo de ligação mais importante entre essas duas cadeias é feito atra

vés do acido aspãrtlcoo 

A biossintese da tireoglobulina foi investigada inicialmente, 

"in vitro", por Seed e Goldberg em 1 9 6 3 usando fragmentos de tireoide 

de catneiroo Observaram que» antes de se notar qualquer radioatividade 

na tireoglobulina» os aminoácidos radioativos sao incorporados, inicial 

mentes, nas frações de proteínas caracfierizadas como 12S e 3-8So Apos um 

período de laténcia de 2 0 minutos» esta aparecia na região de tireoglo-
C 4 5 4 7 ) * -bulina como pico 1 7 - 1 8 S ® o Observações semelhantes tem sido verifi 

cadas por outros autores que trabalharam com tireoide de ratos» "in 

vitro"^^^*^^^» e de cobaias e de ratos, "in vivo"^^^»^^*^-^\ O comporta 

mento imunologico das proteínas 1 7 - 1 8 S assim como a sua solubilldade e 



sua capacidade de dissociar-se^ reverslvelmente, em moléculas de 12S é 

idêntico ao da tireoglobulina, Esta proteína, marcada com aminoácido ra 
- (34) 

dioatlvo, pode ser transfoinnada em 19S por meiOis de iodaçao o À 19S 

obtida, comporta-se de maneira idéntica ã tireoglobulina tanto do ponto 

de vista químico como por sua ação fisiologica^^*^^'^^\ Devido a esse 

fato, Nunez^^^^ considerou a proteína 17-18S como uma forma menos ioda

da de tireoglogullna, 

Nas pesquisas com aminoácidos radioativos, tanto "in vivo" 

quanto "in vitro"» nota-se que a atividade da 12S decresce com o tempo 

enquanto que o inverso ocorre com a proteína 17-18S^^*^^'^^\ 
(45) 

Seed e Goldberg observaram que quando se incubam as fra

ções 12S e 3-8S radioativas com tireoglobulina não radioativa, ocorria 

a transferencia dessa atividade para a ultima, presumivelmente,por meio 

de uma troca de sub-unldades» Esta observação levou a crer que as pro

teínas 12S sao precursoras da tireoglobulina e tem como peso molecular 

a metade do valor encontrado para a tireoglobulina, 
^ ^ 

A fração, 3-83» provavelmente, contem um outro precursor da 
tireoglobulina com 1/4 do seu peso molecular e cujo coeficiente de sedi 

(57) " mentaçao seria de 5S o 

Recentemente, Charlwood^^^ estudando as sub-unidádes da tire 

oglobulina de porco» observoû ique a fração 12S, obtida por redução com 

guanidina» uréia ou sal sódico de duodecil sulfato, não se mostrava ho

mogénea quando se fazia uma gel filtração em Sephadex 6-200, Isto le

vou-o a concluir que hã mais de uma espécie de proteína 12S, 

Quanto a síntese de carboldratos da tireoglobulina, Spiro e 
(51) ^ 

Spiro ̂  ' fizeram, um estudo "in vitro" com fragmentos de tireoide de be 

zerro e com glicose contendo ^**Co Concluíram que a formação de carboi-

drato é precedida da síntese da fração peptídica e, também, que sua sín 

tese podia ocorrer pela ligação dos resíduos de monossacãridos, 
/ O I \ 

Em 1969» Herscovics^ ' demonstrou que a manóse contendo ^^C 

é incorporada na sub-unidade da tireoglobulina no momento de sua sínte

se enquanto que a galactose é incorporada cerca de 30 minutos depois, 
quando jã havia formação de tireoglobulina não iodada (17-18S>o 



l o 5 - Compostos antltlreoidlanos e sua açao 

sobre a síntese de iodoproteinas 

l o 5 o l - Compostos antltlreoidlanos6 Drogas antitireoidlanas 

compreendem um grande numero de agentes químicos que tem em comum a pro 

priedade de inibir a síntese dos hormônios tireôidianoso Como consequen 

cia do decréscimo da formação de hormônios haverá uma diminuição no ní

vel de T3 e T4 no sangue provocando assim a maior liberação de tireotro 

pinao Esta» terã como função» estimular o crescimento da tireoide a fim 

de tornã-la mais eflclenteo De acordo com a dose do composto antitireoi 

dlano administrado» a hiperplasia glandular poderá, eventualmente, con

tornar esse problema levando ã produção normal do hormonioo 

As drogas antitireoidlanas podem ser classificadas em grupos 
^ ^ w 

de acordo com o seu provável mecanismo de açao: 

a) substancias que interferem na concentração do iodo pelas 

células tireoidianaso Existem certos ãnlons Monovalentes com comporta

mento semelhante ao lodeto na série de Hofmeiater; ]ttparece que esses 

ãnlons interferem por inibição corapetitivac Neste grupo citi;am-se os ti-

ocianatos e percloratoss 

b) substancias que inibem a organificaçao do lodetOo Neste 

grupo estao as tionamidas e derivados da anilinao Estes compostos po

dem agir nas diversas etapas de formação da T3 e Ti^ e, em ordem de sen 

sibllidade em relação a estes compostos podem ser consideradas as se

guintes etapass 

1) acoplamento das duas moléculas de tirosina para formação 

de T3 e Tit 

2) iodaçao de monoiodotirosina 

3) iodaçao da tirosina 

Entre as tionamidas» o propiltiouracil» que tem na sua estru 

tura o grupo S'̂ Ĉ  característico das tiâurélas, exibe potencia supe-
N» 

rior ao tiouracilo A atividade relativa das tiocarbamidas varia dentre 

as diferentes especies animais» Assim, o propiltiouracil e 11 vezes mais 



potente quando administrado em ratos| 

c) substancias que inibem a liberação do hormônio tireoidia-

noo istes agem inibindo a hidrolise da tireoglobulina ou a secreção da 

tlroKina na corrente sanguíneao Os únicos compostos conhecidos que exer 

ce essa açao sao os iodetoso 

I o 5 o 2 - Influencia do perclorato sobre a glândula tireoideo 

Era 1 9 5 2 » Wyngaarden e colaboradores^^^^ estudando certos ânions monova

lentes cujo comportamento ê semelhante .ao iodeto na série de Hofmeister, 

chegou a conclusão de que o perclorato, junto com outros ânions comoííio 

rato, periodato, iodato» etCo, agiam igualmente ao tioclanato inibindo 

a concentração do iodeto e provocando a descarga deste Ion da glândula 

de ratos tratados cronicamente com propiltiouracil» O perclorato mos

trava-se mais ativo de todos ¡, sendo 1 0 vezes mais potente que o tiocia-

natOo Posteriormente, estendendo o estudo cora relação ao perclorato no 

horaem̂ ^̂ ^ chegaram a conclusão que o efeito nele provocado era semelhan 

te ao do tioclanato, sem que o seu raecanlsmo de ação fosse necessaria

mente o mesmo como foi verificado posteriormente por Alexander^^^ e 

Anbar e colaboradores^ o Assim, em 1 9 6 1 , Pastan^ ' estudando células 

isoladas da tireóide,̂  mostrou que o perclorato, diferentemente dos tio-

cianatos, não possui efeito na iodaçao dos compostos orgânicos, fato jã 
( 3 9 ) 

verificado em 1 9 5 9 por Richards e Ingbar^ quando estudavam a açao de 

perclorato de potássio e propiltiouracil na biossíntese de hormônios ti 

reoidianos em glândula de ratos» 
( 3 2 ) 

Estudos feitos por Mayberry e Astwood mostraram que o 

perclorato não causa mudança na proporção da quantidade normal de amino 

ácidos (MIT, DIT, T3 e TÍ^) em hidrolisado de tireoideo 

Anbar e colaboradores trabalhando com perclorato de potãs 

sio radioativo (̂ Ĉl)» mostraram que essa substância não sofre degrada

ção metabólica na tireóide e é excretada na forma como é administrada, 

fato que exclui a possibilidade de sua participação em reações de oxi-

-reduçãoo Levando em contaqüé íons iodeto e perclorato possuem dimen

sões muito próximas 5, admitem que o perclorato pode competir com iodeto 

no mecanismo de captação efetuado pela tireoideo 



Guarios e Cintra , em 1961^ utilizando a associação de 

propiltiouracil e perclorato de potássio em pacientes com bocio difuso 

toxica, notaram que apesar de mais rápida compensação da tireotoxicose, 

a hiperplasia glandular resultante não era superior aquela observada 

quando do uso isolado do propiltiouracil» Posteriormente, Alexander e 
(2) 

Wólf 5, em 1965, verificaram que quando se administra perclorato de po 

tassio conjuntamente com PTU nota-se açao antibociogénica do perclorato 

de potássio, impedindo sensivelmente o aumento do volume glandular pro

vocado por propiltiouracil em ratos, 

O perclorato parece nao ter influencia na incorporação de 

leucina radioativa durante a síntese da tireoglobulina e de suas sub-u-

nidades em r a t o s O perclorato provoca o aparecimento de proteína 

32S quando administrado durante 3 semanas em ratos 

lo5<,3 - Influencia do propiltiouracil sobre a síntese dos 

hormônios tireôidianos e sobre as proteínas iodadas da glándula tireoi

d e o Desde os meados da decada de 1940 sabe-se que o propiltiouracil e 

outras drogas antitireoidlanas Inibem a organificaçao do lodo conduzin

do a uma redução do iodo total da tireoideMultas pesquisas foram 

realizadas a fim de eluicldar a maneira pela qual agem esses antitireoi 

dianoso 

Slingerland e colaboradores^^^^ alimentando ratos com peque-

aa quantidade de propiltlouracil observaram que a captação de I S ^ I pela 

tireoide aumentava, A proporaçao de Ti^ marcado, presente no hidrolisado 

de tireoide, sofria uma queda enquanto que a razão MIT/DIT sofria um a-

créscimo e o peso do õrgão permanecia inalterado, 

(59) 

Alguns anos depois, Yamada e Schichijo e Greer e colabo

radores ̂"̂ ^̂  observaram um aumento no peso de tireóide comparativamente 

aos. controles quando os ratos eram submetidos a uma dieta pobre em lodo 

nas adicionada de propiltiouracil ou de metiltiouracil, Esse fenómeno 

ocorria com PBI* plasmático normal e era acompanhado de aumento ou de 

Ligeira queda na captação de '̂'̂ I apos 24 horaso 

* Protein binding iodine. 
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(25) 

Em 1963j, Lang e Premachandra^ ' trabalhando com ratos, veri 

ficaram que o PTÜ diminuía a velocidade de degradação da tiroxina»inter 

ferindo» possivelmente» no metabolismo dos tecidos periféricos» Verifi

caram também"que quando o PTU era administrado a ratos tireoidectomiza-

dos» mantidos com » o PBX aumentava a um nível superior ao normal» Ês 

tes dados levaram os referidos autores a sugerir que PTU tem o poder 

de alterar o efeito supressivo do hormônio tireoidiano sobre a pituira-

ria e também de modificar a açao calorigenica do Tî » 

A influencia do PTU no metabolismo intratireoidiano do iodo 
(32) 

foi estudada por Mayberry e Astwood o Trabalhando com ratos» mostra

ram que o PTU produz uma redução relativa de Tî  nos hidrolisados de ti

reóides» Isto foi interpretado como interferência do PTU na iodaçao ini 

ciai dos resíduos tlrosinlcos dentro da molécula de tireoglobulina como 
' — (32 37 39) 

também no acoplamento das MIT e DIT para formação de T3 e Tt̂ ^ ' * •'o 

Experiencias realizadas em caes submetidos a prolongado tra-
f f o\ 

tamento com PTU» levaram Roche e colaboradores ã descoberta de uma 

iodoprotéína solúvel em 70% de sulfato de amonio saturado» Essa proteí

na tinha mobilidade eletroforética diferente da tireoglobulina» Mais 

tarde» Deltour e Bekaert̂ *̂ ^̂  verificaram que a tireoglobulina de glãndu 

la de ratos tratados com PTU tinha uma mobilidade ligeiramente menor do 

que a de ratos normaiso Estudos feitos com tumores de tireóide produzi-
(41) ^ # dos por tiouracil conduziram a descoberta de uma iodoprotéína (deno 

minada de S-1)» cuja mobilidade eletroforé^Ssa era próxima da albumina e 

se sedimentava como componente 4S na ultracentrifugaçao» A 19S surgia 
* (35) 

em menor quantidade» Esses dados levaram Perelmutter e colaboradores^ 

a estudarem a açao do tiouracil sobre as proteínas da tireoide quando 

administrado em períodos de tempo difcrentes"^(è, 7, 14» 21 e 28 dias)» 

Nesse estudo¡, notaram que havia grande decréscimo no componente 19S com 

concomitante aumento de 3S e alterações nas concentrações de proteína 

lis dependendo do tempo de administração do antltlreoidiano» 

Djurdjevic e colaboradoreŝ "̂ '̂ ^ ao estudarem a ação do pro

piltiouracil e metiltiouracil sobre as iodoproteinas de tireoide de co

baias notaram efeito semelhante ao do encontrado para o tiouracil»Ã que 

da da fração 19S seguida de. um concomitante aumento das frações 3-8S e 
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1 2 S se pronunciava a medida que aumentavatí o tempo de administração e a 

dose do antitireoidianoo 

Nos estudos feitos por Thomson e Goldberg^^^^ sobre a bios

síntese de tireoglobulina e de suas sub-unidades, foi verificado que a-

pos a administração de PTU por 3 semanas» em ratos» o pico predominante 

era de 3 - 8 S » com aparecimento de um̂ ípico correspondente a fração 1 2 S o O 

pico da fração 1 9 S aparecia ligeiramente deslocado para a região das 

frações 1 7 - 1 8 S , > O componente 2 7 S estava ausente e verificava-se a pre

sença de proteínas com coeficiente de sedimentação mais elevado, corres 

pendente a 3 2 S o 

loó - Proposito do trabalho 

i fato sabido que as açÕes do perclorato de potássio e do 

propiltiouracil são fundamentalmente diferentes no que diz respeito ao 

bloqueio da função tireoidiana» como ja foi discãtido na introdução do 

trabalhoa 

O reflexo destas ações tem sido estudado tanto do ponto de 

vista das diferenças de respostas hiperplãsicas do tecido tireoidiano 

como dos componentes iodoprotelcos da glândula» Com respeito a adminis

tração do propiltiouracil tem sido verificado que ele Induz a uma menor 

formação de proteínas 1 8 - 1 9 S (tireoglobulina) e um aumento das fraçÕes 

mais l e v e s A l e m disso» se descreveu o aparecimento de uma proteína 

de peso molecular bem mais elevado que corresponde na ultracentrlfuga-

çao a 3 2 S o Quanto as alterações iodoproteicas decorrentes da admi-

nistraçao do KClOî  a literatura e escassa em investigações* Thomson e 

Goldberg^^^^ observaram» usando o método da ultracentrifugaçao em gra

diente de sacarose» que o KClOî  produzia efeito semelhante ao do propil 

tiouracil sobre a síntese de proteínas tireoidianas» 

O presente trabalho se propõe a investigar mais permenoriza-

damente as alterações que ocorrem pela administração de KClOî  e compa

ra-las com as obtidas com a administração de PTU» tanto do ponto de vis 

ta da hiperplasia glandular resultante cómúii;&dasi>alteraçoes que ocorrem 
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nos níveis de captações, nas iodoproteinas soluveis e nos hormônios cir 

culantes, empregando o Xodo-125o 
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2o MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 - Material biológico 

Foram usados ratos fêmeks de raça Wistar mantidos sob dieta 

normal no Instituto de Energia Atoinica de Sao Paulo, com 4 a 5 meses de 

idade e seus pesos oscilando entre 150 e 250 go Separados em 12 lotes 

de 10 a 13 animais, receberam propiltlouracil ou perclorato de potássio 

por via oral ou intraperitonial durante diferentes períodos» 

Segundo a via de administração foram separados dois grupos: 

Grupo A) constituído de 9 lotes que, alimentados normalmente 

no decorrer da experiência, receberam perclorato de potássio ou propil

tiouracil ou solução fisiológica intfaperltonialmenteo êsseU grupo foi 

subdividido em 3 subgrupos: 

a) três lotes que receberam perclorato de potássio em doses 

diarias de lO^mg/100 g de peso corpóreoo A cada lote a droga foi admi

nistrada durante períodos diferentes de 7, 21 e 28 dias; 

b) três lotes que receberam, diariamente, propiltiouracil na 

dose de 3 mg/lOO g de peso corpóreo« A cada lote a administração da dro 

ga foi feita durante períodos de tempos diferentes (7, 21 e 28 dias); 

c) três lotes controles nos quais foram administrados somen^ 

te solução fisiológica durante os mesmos períodos de tempos que os sub

grupos anterioreso 

Grupo B) constituído de três lotes, receberam as mesmas dro

gas do grupo anterior por via oral, incluídos na propria alimentação» 

Este grupo também foi subdividido em tres subgrupos: 

a) animais que receberam propiltiouracil na dose de 0,02% na 

dieta^^^^o Os ratos foram alimentados, "ad libldum", durante 7 d i a S o As 

sim cada animal ingeriu cerca de 4 mg diario de propiltiouracil; 

b) animais que receberam perclorato de potássio na dose de 

1,25% na dietaAlimentados, "ad libldum", ingerindo aproximadamen-
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te, 250 rag de KClOi» cada um» durante ura período de 7 diasj 

c) aniraais que, não recebendo nenhum medicamento na alimenta 

çao, serviram de controle para os dois subgrupos anteriores» 

Findo os períodos de administração das drogas, todos os ani

mais receberam, intraperitonialmente, 40 pCl de ^^^I por 100 g de peso 

corporeoo O traçador administrado, na forma de iodeto de sodio(Na^^^I), 

era isento de carregador e foi convenientemente diluido com solução fi

siológica antes de seu uso» Decorridas vinte e quatro horas da adminis

tração do traçador, os animais foram pesados e sacrificados após a ob-

tençao de uma amostra sanguínea por punçao cardiaca» Estas amostras san 

guineas destinavam-se ã analise do soro em gel filgraçao (Sephadex G-'TS) 

a fim de se determinar as proporções dos componentes iodados radioati

vos nele existentes e para a determinação da iodemia proteica» 

Imediatamente após o sacrifício, dissecou-se a região cervi

cal do animal e extraiu^ise os dois lobos da tireoide. Nesta extração to 

mou-se cuidado para que nao houvesse ruptura da capsula tireoidiana, e-

vitando-se assim perda de material o que poderia falsear a avaliação do 

peso e da captação de ^^^I pela glândula, Sases órgãos marcados com^^^I 

foram levados a 4^0 logo após sua retirada, procurando-se manter sempre 

essa temperatura com auxílio de um banho de gelo» 

Ãs tireóides obtidas foram lavadas com solução fisiológica 

para aliminar excesso de sangue» e pesadas individualmente^ numa balan

ça analítica» Em seguida determinou-se a sua atividade radioativa para 

calculo dos níveis de captação de ^^^I, Após essas determinações as ti

reóides foram processadas para obtenção das iodoproteinas soluveis, Nes 

tes processamentos, obteve-se uma fração solúvel e outra insolüvel, Na 

primeira fração» a solúvel, foi feito o estudo da composição porcentual 

de diversas proteínas iodadas cujos coeficientes de sedimentação dife

rem quando analisadas em ultracentrifugaçao em gradiente de sacarose» A 

fração insolüvel, na qual estão as Iodoproteinas chamadas particuladas, 

não foi estudada no presente trabalho» 
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2 o 2 - Determinação de peso da tireóide 

As tireóides livres de excesso de sangue foram pesadas úmi

das numa balança analíticao Os pesos obtidos foram transformados em mg 

de õrgão por 100 g de peso anímalo 

2 o 3 — Determinação de captação tireoidiana 

Nas tireóides lavadas e pesadas, determinou-se as atividades 

de em contagens por minutOo Essa determinação foi realizada num 

contador automático de "poço" dotado de um cristal de iodeto de sodio 

com tãlio como impureza (Automatic Gamma Counting System - Nuclear Chi

cago ,Corporation)o — 

Usando-se a mesma solução de Na ̂ ^^i administrada aos ani

mais, preparou-se uma solução padrão com porcentagem conhecida deNa^^^I 

em relação a dose injetada» Esta, teve a sua atividade, em Copom»,deter 

minada no mesmo aparelho, mantendo-se as mesmas características de opera 

çãoo Tomando-se como base as contagens obtidas nesta ultima e as conta-

gens dos orgaos» calculou-se as porcentagens relativas de iodo radloati 

vo que se fixou na tireõiile 2 4 horas apôs a administração da dose tra

çador a o 

2 o 4 -Determinação de iodemia proteica 

A iodemia proteica foi determinada para cada animal dos lotes 

que receberam drogas durante 7 dias, tanto por via oral como Intraperi— 

tonialo O método usado foi o de Barker modificado por Nicolau e cplabo-
( 3 3 ) radores ̂  » 
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2<.5 - Determinação porcentual dos componen

tes iodados radioativos do soro 

Por gel filtração em Sephadex G - 2 5 , foi verificada as porcen 

tagens relativas dos componentes iodados existentes no "pool" do soro 

sanguíneo de cada lote de animais, vinte quatro horas apôs a administra 

ção intraperitonial da solução de iodo radioativoo Este "pool" era for

mado de quantidades iguais de soro de cada animal componente de um lote» 

Assim, foi usado o método de Jones e Schutz para tal anãlise« Neste 

método a coluna de gel e equilibrada com NaOH que permite a liberação de 

de T3 e das soroproteínas, ãs quais se acham ligadas* Fazendo-se e-

luiçao com tampão Tris-HCl pH 8 , 6 , as proteínas saem nas primeiras fra

ções e logo apôs, o iodo livre seguido de iodotirosinas. O T3 e Tij per

manecem retidos na coluna devido ã afinidade exibida pelos polímeros 

dextran para os componentes fenõlicos» Consegue-se a eluição dos hormô

nios X3 e Tl} somente por álcalis relativamente concentrados» 

2 . 5 o l - Preparação da coluna de gel Sephadex. Para a etapa 

de entumes cimento o Sephadex G - 2 5 (fino) foi deixado durante vinte e qua 

tro horas em recipiente, cortfeendOj-'lO vezes o seu volume de ãgua desti

lada. Apôs esse período, os graos mais finos foram eliminados por 3 a 4 

ressuspensoes e decantações sucessivas. O Sephadex assim preparado era 

vertido numa coluna de vidro de - 1 , 5 cm de diâmetro colocada, cuidadosa

mente, na posição vertical. Esta tinha a sua parte inferior ligeiramen

te afilada, onde se adicionava pequena porção de lã de vidro e se adap

tava um pedaço de tubo de borracha ligada a tuna pipeta de Pasteur. A 

função de lã de vidro era de editar vazamento de Sephadex e ^¿¿aa. pin

ça colocada no tubo de borracha era de regular a velocidade de escoamen 

to do líquido. A altura de gel usada era de 1 5 cm apôs o seu empacota

mento. 

A presença de solução de continuidade na coluna interfere na 

boa separação dos compostos, portanto, foram tomados os devidos cuida

dos para que não houvessem&rmaçÕes de bolhas durante o seu preparo» 

A velocidade de escoamento do efluente usado foi de 1 , 2 ml 

8ri3itmrt« M ma&A A I 4M C A 
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por mlnutOo Ã superfície do gel foi protegida com um disco de papel de 

filtro para que nao ocorresse suspensão de graos durante a experlenciao 

Em fluxo contínuo» uma solução de NaOH a 0 » 0 1 5 N foi percola 

da através da coluna para alcalinizar o Sephadex» Necessitava-se» apro

ximadamente» uma hora» ou seja» 7 2 ml da referida solução para que a co 

luna atingisse o equilíbrioo 

2 o 5 o 2 — Separação dos compostos iodados do soro» Âpõs a ob

tenção do equilíbrio» 1 ml de soro era lançado» cuidadosamente» com pi

peta» sobre a superfície superior da coluna., Esperava-se até que o soro 

penetrasse completamente no gel para Iniciar a eluição com tampão 

Tris HCl 0 » 0 2 5 M pH 8 » 6 » Com auxílio de um coletor automático de amos 

tras (Arthur Thomas) j, colhia-se 1 1 0 ml de efluente em frações de 5 ml 

(com Tris HCl eluiam-se as proteínas, iodo livre e as idotirosinas)^ Oà 

T3 e Ti^ que permaneciam retidas no gel eram eluidas com 1 2 0 ml de NHi^OH 

2 N o 

Às atividades de nas frações foram determinadas no conta 

dor de*^oço"dotado de um cristal de Nal (Tl) jã descrito» Os tempos de 

contagens variavam de acordo com a atividade a fim de se obter m míni

mo de lOoOOOcontagens o que diminuía o erro estatístico das mesmas» 

Obtidas as atividades de cada fração, foram feitos gráficos 

lançando-se as contagens nas ordenadas e o volume do efluente nas abeis 

saso 

2o6 - Extração das proteínas soluveis da 

tireoide 

Em linhas gerais o processo de separação de iodoproteinas so 

luveis da tireoide utilizado foi o mesmo usado por DeGroot e Carvalho 
(9) 

Ás "tireSides de cada lote de animais» extraídas vinte e qua

tro horas apos a administração intraperitonial de iodo radioativo, foran 



Tireoide 

homo geneiz ado 

— centrifugação^— 

750 g/10 min 
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Representação esquemática do processo de obtenção das iodoprotexv 

nas soluveis da tireõlde« 
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reunidas e homogeneizadas com, aproximadamente, 5 ml de solução de clo

reto de sodio 0,14 M» O homogeneizado obtido foi submetido a varias cen 

trifugaçoes (representação esquemática do processo na pagina 18)» sendo 

que* cada operação era repetida ressuspendendo-se o resíduo com a solu

ção salina; assim, evitavam-se perdas de iodoproteinas soluveis ainda 

presentes nos resíduos» 

A primeira centrifugação foi realizada a 750 g durante 10 min 

a 4°C numa centrífuga refrigerada (International Portable Refrigerated 

Centrifugue-Model PR2)« Cuidadosamente o sobrenadante (A) foi separado 

do resíduo e este foi ressuspenso em 2 ml de solução salina» Esta sus

pensão foi submetida a nova centrifugação» ã mesma rotação, mantendo-se 

as mesmas condições de temperatura e tempo» Obteve-se assim um segundo 

sobrenadante (B) que foi reunido ao primeiro (A)« Esta associação (A+B) 

continha as proteínas soluveis, os microçsomas e as mitocondrias» O re-

siduo;, que foi desprezado» continha os núcleos e os restos celulares» 

A combinação de A e B foi centrifugada em uma ultracentrífu-

ga preparativa (Beckman Model L ) a 8«500 g por 20 minutos a 4*'Co Como 

nas centrifugações anteriores, o sobrenadante foi separado culdadosamer 

te do resíduo e este ultimo ressuspenso em 3 ml de solução salina pars 

ser submetido a nova centrifugação nas mesmas condições» O residuo des

ta centrifugação que era composto de alguns nueleos e mistura de mito

condrias e microssomas» foi desprezado» O sobrenadante reunido destas 

duas ultimas centrifugações, representando as proteínas soluveis e mi

crossomas» foram centrifugados a 105»000 g por 1 hora a 4*̂ C na mesma 

ultracentrífuga preparativa» O resíduo contendo microssomas foi despre

zado e o sobrenadante obtido"̂ ', aproximadamente, 10 ml, correspondia ãs 

proteínas soluveis da tireoide» Nesta fração foram determinadas as con

centrações totais de proteínas existentes para, posteriormente» estu-

dar-se a composição centesimal das diversas iodoproteinas radioativas 

em analise por gradiente de sacarose» 

2 o 7 - Determinação de teor proteico 

O método de Gornall, Bardawill e David modificado^^^^serViu 



. 2 0 . 

para determinação da concentração total de proteínas existentes na fra~ 

^ão solúvel de proteínas tireoidianas» Usou-se como padrão albúmina lio 

fllisada» 

2 » 8 - Determinação porcentual de iodopro^ 

teínas por ultracentrifugaçao em gra-

diente'de sacarose 

Na técnica de gradiente de sacarose a amostra a ser estudada 

era colocada sobre a solução gradiente e submetida ã centrifugação» Du

rante esta operação os materiais com diferentes propriedades de sedimen 

tacão se separam uns dos outros» Um pequeno orifício era então feito na 

parte inferior do tubo da centrífuga e pequenas frações eram coletadas 

para posteriormente serem analisadas» No presente trabalho, esta anãli-

se consistiu na determinação da atividade radioativa de cada fração» 

2 o 8 o l - Gradiente de sacarose» O aparelho usado para prepa-

rar o gradiente linear de sacarose foi o mesmo utilizado por Martin , 

consistindo de duas croaras interligadas onde se colocavam volumes i-

guals de soluções de sacarose com densidades diferentes» Ã solução com 

maior densidade era colocada numa das câmaras que continha uma abertu

ra de saída de líquido e a de menor densidade na outra câmara» Pela a-

bertura de saída» colhia-se a solução diretamente em um tubo de centrí

fuga» A solução obtida desta maneira fornecia um gradiente onde a densi 

dade era maior pa sua parte inferior e diminuía gradativamente ã medida 

que atingia a sua parte superior ate que se igualava com a solução de 

menor densidade^ A câmara contendo a abertura de saída era constantemen 

te homogeneizada por meio de uma alça de platina com movimento rotati

vo» 

Os gradientes do presente trabalho foram preparados com solu 

ção de sacarose a - 2 5 % e a 1 0 % em tampão Tris HCl pH 7 , 6 mantidas a 40C» 

O volume colocado em cada câmara era de 2»3 ml e o gradiente de densida 

de foi colhido em tubo de centrífuga de nitrato de celuloaeCl«3cmx Solíüflj 



2o8o2 - UltracentrlfuRaçãoo Apôs o preparo» os gradientes e-

ram mantidos a 4^0 durante 15 a 16 horas antes de se colocar a amostra 

sobre a sua superficie^ Esta, num volume de 0»1 ml, era depositada cui°-̂  

dadosamente a fim de se evitar formação de bolhas e disturbios no gra

diente» Observava-se uma nítida separação entre a solução de proteínas 

e a solução de sacarose que permanecia distinta durante alguns minutos, 

requeridos para que os tubos fossem colocados no rotor da ultracentrífu 

ga^ (Ultracentrífuga Beckman Model L - Rotor SW 39 L)» 

O volume total da amostra do gradiente de sacarose,era apro

ximadamente de 4,65 mio O sistema era centrifugado durante 7 horas» a 

39o000 rpm a 40Co 

Terminado o período de centrifugação» os tubos eram retira

dos cuidadosamente e fixados num suporteo Fazia-se um pequeno orifício, 

com auxílio de uma agulha fina» na parte inferior do tubo e colhia-se 

frações de gradiente em tubos de ensaioo O numero de frações variavam 

entre 50 a 60 e nestas adlcionava-se cerca de 1 ml de ãgua e suasativi-

dades eram determinadas no mesmo contador de troca automática de amos

tras usado para leituras das atividades de ^^^I das frações resultantes 

da cromatografia em gel filtração de soro»para minimizar os erros esta

tísticos de contagens» os tempos de leitura foram diferentes, variando 

de um minuto para amostras de lote controle e de 10 a 20 minutos para 

as amostras de lotes experiências» Determinadas as atividades foram cons 

truídos grafico? colocando-se as atividades nas ordenadas e as fraçÕes 

nas abcissas» 

Preparavam-se sempre 3 gradientes de sacarose que eram cen

trifugados conjuntamente, sendo que, num deles sempre se colocava uma a 

mostra de proteína de um lote controleo Esta servia para verificar as 

posições correspondentes de iodoproteinas das amostras de lotes expe

riências» 

As posições dos SS foram calculadas tomando como referência 

a tireoglobulina» cujo coeficiente de sedimentação ê de 19S e que exis

te em maior proporção em tireóide de ratos normais-
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2 o 9 - Métodos estatísticos 

Para verificação dos níveis de significancia das diferenças 
^ ( 5 ) 

entre as medias obtidas utilizou-se o testet de Student « 

/ 

2110 - Substancias químicas e soluções 

As seguintes substancias químicas e soluções foram emprega

das no presente trabalhos 

- Sephadex G - 2 5 (fino) 

Procedência - Suécia (Pharmacia ~ Upsala) 

- IÔdo-125 

Na forma de iodeto de sodio» isento de carregador 

Procedência - Alemanha (Hoerchst) 

(foi diluído em solução fisiológica a 5 0 uCi/ml) 

- Propiltiouracil ( 6 n-propil-2-tiouracil) 

Procedência - Alemanha (Merck) 

(foi preparado ã concentração de 0 , 3 % » pH 8 , 0 » em solução 

fisiológica) 

- Perclorato de Potássio 

Procedência - E » U o A « (Baker) 

(foi preparado a 1 % em solução fisiológica) 

- Sacarose 

Procedência - EoU„A, (Baker) 

(foram preparadas a 2 5 % e a 1 0 % em solução tampão Tris HCl 

( 0 » 0 5 M) pH 7 , 5 ) 

- Tampão Tris HCl ( 0 , 0 0 2 M) pH 8 . 6 



- Hidróxido de Sodio a 0^015 N e a 0,5 N 

- Hidróxido de Amonio 2 N 

- ^Ido Clorídrico 1 N 

- Sulfato de Zinco a 10% 

- Carbonato de Sodio 2 N 

- Sulfato cérico Amoniacal 0,02 N 

- Arsenito de Sodio 0,1 N 

- Reativo de Biureto (l̂ Ŝ 'ĝ de CuSOî  + 6,0 g de tafitaiî tio 

de sõdio e potássio + 300 ml de NaOH 10% + água destila

da q o S o p o 1000 ml 

2„11 - Dietas 

1) Dieta comum (Ração granulada do Moinho Fluminense S/A), 

2) Dieta com 0,02% de propiltiouracilo Ração granulada fina

mente triturada acrescida de 20 mg de PTU por 100 g» 

3) Dieta com 1,25% de perclorato de potássio. Ração granula

da finamente triturada na qual foi incorporada 1,25 g .d( 

KClOu por 100 e. 
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3o RESULTADOS 

Os dados obtidos foram separados nos seguintes tópicos: 

301 - Peso das tireóides 

302 - Captação de^^^I 

303 - lodemia proteica 

3 « 4 - Determinação de teor proteico 

305 - Cromatografia do soro em gelí Sephade: 

306 Ultracentrifugaçao em gradiente de 

sacarose 

3 o l - Peso das tireóides 

As medias dos pesos das tireóides calculadas em mg de õrgao 

por 1 0 0 g de peso anima^ encontram-se na Tabela I e nas Tabelas Ã-I, 

A-II, A-IXI e A-IV do Apêndice* Para os 4 lotes controles, as medias fo 

ram, respectivamente, de 6 , 4 9 * 1 , 0 1 * ; 7 , 0 2 * 1 , 2 8 ; 6 , 8 2 * 1 , 2 5 e 7 , 6 5 * 0 , 9 1 

mg/100 g de peso corpóreo. Nos grupos de animais submetidos ao tratamen 

to cora KClOij, nota-se incremento nas medias era relação aos respectivos 

controles. Assim, os resultados foram de 9 , 1 9 * 1 , 8 1 ; 1 1 , 4 8 * 1 , 6 6 ; i : ; ^ 2 0 * ^ , 5 3 

e 1 4 , 0 1 * 2 i , 9 7 mg/100 g de peso corpóreo, respectivamente, para os lotes 

que receberam KCIO4 por 7 dias (via oral), 7 , 2 1 e 2 8 dias (via Intrape 

ritonial). 

O teste t revelou que os incrementos em relação aos lotes 

controles foram estatisticamente significantes ao nível de P < 0 a 0 0 1 o 

No grupo de animais que receberam PTÜ,houve hiperplasia glaç 

« Todos 03 desvios mencionados correspondem a um desvio padrão. 



dular mais acentuada do que no grupo em que foi administrado KClOî  

(X5,74±ls66; 1 5 , 9 9 * 3 , 7 5 ; 2 1 , 0 7 * 3 , 5 7 e 2 2 , 3 1 * 3 , 8 8 mg por 1 0 0 g de peso 

corpóreo, respectivamente, para os seguintes dias de administração de 

PTUi 7 (via oral), 7 , 2 1 e 2 8 (via intraperitonial). 

Aplicando-se o teste t, verificou-se que esses incrementos eu 

relação aos respectivos lotes controles e aos respectivos lotes em que 

foram administradas doses de KClOti durante um mesmo período de tempo,fo 

ram estatisticamente significantes aos níveis de P < 0 , 0 1 e P < 0 , 0 5 , 

Na tabela nota-se ainda que, dentro de um mesmo grupo de ani 

mais submetidos ao tratamentog ocorreu uma hiperplasia que vai se acen

tuando ã medida que aumenta o tempo de administração da droga antitire-

oidiana. Assim, para verificar se esse incremento era estatisticamente 

significante, foi aplicado o teste t» 

a) No grupo de animais que_receberam KCIO^ observou-se maior 

hiperplasia no lote de 7 dias (administração intraperitonial) em rela

ção ao lote com igual período de tratamento (via oral) com significan

cia a nível de P < 0 , 0 1 ; 

b) a diferença não foi significante quando se comparou os Io 

tes que receberam a droga por 7 e 2 1 dias respectivamente; 

c) o incremento ocorrido no lote que recebeu a droga por 2 8 

dias em relação ao lote que recebeu por 7 dias ( i o p , ) , mostrou-se alta

mente significante (P^OjOl); 

d) para os lotes que receberam perclorato de potássio por 2 1 

e 2 8 dias, nota-se maior hiperplasia no ultimo, com significancia ao ní 

vel de P < 0 , 0 5 o 

Entre os lotes do grupo de animais que receberam PTÜ, a apll 

cação do teste t mostrou os seguintes resultados? a) quando da adminis

tração da droga por 7 dias, o modo pelo qual ela foi administrada nao 

provocou alteração na intensidade da hiperplasia; b) a hiperplasia glan 

dular no lote que recebeu o PTU por 2 1 dias em relação ao lote de 7 di

as ( i o p o ) , mostrou-se estatisticamente significante ao nível de P < 0 , 0 1 ; 

c) prolongando-se o período de administração da droga para 2 8 dias,esta 

provocou um aumento maior no peso glandular, Com relação ao lote que 



.26, 

TABELA I 

Peso das tireóides (mg/lOO g de peso) de ratos tratados com KClOi* ou PTU»'' 

L O T E S 

Período de 

administração 

(dias) 

Via de 

administração 

Controle 

(mg de tireoi 

de/100 g de 

peso) 

KClOit 

(mg de tireoi 

de/100 g de 

peso) 

PTÜ 

(mg de tireoi 

de/100 g de 

peso) 

7 oral 6,49±1,01 9,19±1,81 15,74*1,66 

7 i o p o 7,02íij28 11,48±1,66 15,99*3,75 

21 l«p« 6,82±1»25 12,20±2,51 21,07*3,57 

28 i o p o 7,65*0,91 14,01±2,9^ 22,31*3,89 

*A tabela mostra as medias dos pesos das tireóides (mg/100 g 

de peso) de lotes de ratos controles e de loÇes nos quais foram adminis

trados, por diferentes vias, KClOî  ou PTÜ durante diferentes períodos(ad 

ministração orais dieta contendo 1,25% de KCIO4 ou 0,02% de PTU durante 

7 dias; administração intraperitonial: doses de 10 mg de KCIO^/IOO g dí 

peso ou 3 mg de PTU/lOO g de peso durante 7, 21 e 28 dias)» 
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recebeu o FTU por 7 dias» este aumento mostrou-se também altamente sig

nificante (P<03001)s d) comparando-se a hiperplasia dos dols últimos lo 

teSj, ou seja» tratamento por 21 e 28 dias» nota-se que ocorreu um ligei 

ro incrementOo Este, nao se mostrou estatisticamente significante» 

3 o 2 - Captação de ^^^I 

Na Tabela II e nas Tabelas A-V» A-VI» A-VII e A-VIII do Apen 

dice» dlscriminam-se os valores de níveis de captação de ^^^I» 24 horas 

apos a administração da dose traçadora. Para os lotes controles» esses 

níveis for̂ ím de 8»74*0»18% e 7¡,75*í»13%o Nos lotes de animais em que fo 

ram administrados os antitiEeoidianos esses níveis caíram acentuadamen-

t C o Assim» foram obtidos os seguintes dados para o grupo que recebeu 

KC10i»s 0»07*0»02%| 0 » 2 6 ± 0 » 2 l % ; 1,59*0»90% e ü»69*0»36% respectivamente 

para os lotes que receberam a droga por 7 dias (via oral)» 7» 21 e 2 8 

dias (intraperitonialmente)o Para o grupo de animais quet receberam PTU 

foram obtidos os seguintes resultadoss0»30*0»02%; 0»42*0»19%;0»26±0,12% 

e 0»24*0pl0%» respectivamente9 para os lotes que receberam a droga por 

7 dias (via oral)» 7» 21 e 2 8 dias (via intraperitonial)o A aplicação 

do teste t mostra que este decréscimo nos níveis de captação destes gru 

pos em relação ao grupo controle» são altamente significantes (P«0»01)o 

Na tabela nota-se ainda» uma'diferença nos níveis de capta

ção entre lotes que receberam» durante um mesmo período» diferentes drc 

g a s o Para verificar se essas variações sao decorrentes da droga» foi 

também aplicado o teste ts a ) nos lotes que receberam as drogas por vl£ 

oral» o maior decréscimo ocorrido naquele que recebeu o KClOî  mostrou-

-se estatisticamente significante (P<0801]¡l*|̂ b) nos lotes que receberam 

as drogas por via intraperitonial durante 7 dias» o decréscimo maior m 

quéle que recebeu KClOu mostrou-se» igualmente significante (P<0»001); 

c) nos lotes com tratamento durante 21 dias (intraperitonialmente)» no

ta-se que o lote de animais que receberam PTU houve um decréscimo maio? 

e estatisticamente significante (P<0,01); d) nos lotes que receberam o! 

antltlreoidlanos durante 2 8 dias ( i g p o ) » o decréscimo maior sofrido pe-



TABELA II 

NÍveis de captação de ^^^I de ratos tratados com KCIO4 ou PTU<,* 

Período de 

administração 

(dias) 

Via de 

administração 

L O T E S 

Período de 

administração 

(dias) 

Via de 

administração 
Controle 

captação de^^^ 

(%) 

KCIO4 

captação de^^^ 

(%) 

PTU 

captação dê ^̂ I 

(%) 

7 oral 8,74*0,18 0,07*0,02 0,30*0,02 

7 i a P o 7,73*1,13 0,26*0,21 0,42*0,19 

21 i o p o - 1,59*0,90 0,26*0,12 

28 i o P o - 0,69*0,36 0,24*0,10 

*A tabela mostra as medias dos níveis de captação tireoidiana 

dtí^ ^^^I, 24 horas apôs a administração de 40 vCi de ^^^I/IOO g de peso,em 

ratos controles e em ratos nos quais foram administrados, por diferentes 

vias, KClOij ou PTU durante diferentes períodos (administração oral: dieta 

contendo 1,25% de KCIO^ ou 0,02% de PTU¿, durante 7 dias; administração in

traperitonial: doses de 10 mg de KClOij/lOO g de peso ou 3 mg de PTU/lOO g 

de peso durante 7» 21 e 28 dias)« 
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lo lote que recebeu PTU mostrou-se altamente significante ( P < 0 , 0 0 1 ) o 

Pela tabela, verifica-se ainda que hã uma variação de capta

ção dentro do mesmo grupog quando se consideram os períodos de adminis

tração da droga© Assim^ para o grupo de animais que receberam KClOi^g a) 

o decréscimo maior ocorrido no nível de captação do lote que recebeu a 

droga por via oral em comparação com o lote que a recebeu por via intra 

peritonial durante 7 diasj, mostrou-se estatisticamente significante ao 

nível de P < 0 a 0 l 5 b) o incremento ocorrido no lote que recebeu a droga" 

por 2 1 diaSj comparado ao lote que recebeu a droga por 7 dias (via intra 

peritonial) mostrou-se estatisticamente significante ( P < 0 j 0 0 1 ) ; c) nos 

lotes que receberam K C X O i i por 7 dias e 2 8 dias (via intraperitoniLal) ̂ ve 

rifica-se que o nível de captação do ultimo e significantemente maior 

do que no primeiro (P<0¡,01); d) nos lotes que foram submetidos ao trata 

mento por 2 1 e 2 8 dias (via intraperitonial) j,verifica-se que o nível de 

captação do primeiro ê maior do que no.segundoo Aplicando-se o teste t, 

esta diferença mostrou-se estatisticamente significante ao nível de 

P<0,01o 

No grupo de animais que receberam PTU nota-se que a queda no 

nível de captação vai-se acentuando ã medida que se aumenta o tempo de 

administração da droga» Aplicando-se o teste t, os resultados foram os 

seguintesg a) para os lotes que receberam o antltlreoidiano por 7 dias 

(via oral e intraperitonial)» o decréscimo maior ocorrido no lote que 

recebeu a droga por via oral» não mostrou significancia ( 0 » 1 > P > Q , 0 5 ) ; b ) 

nos lotes que receberam o PTÜ por 7 dias e 2 1 dias intraperitonialmentej 

o decréscimo ocorrido no lote com período mais longo de administração 

mostrou-se estatisticamente significante ( P < 0 p 0 1 ) ; c) o decréscimo ocor 

rido no lote com 2 8 dias de administração» comparado com lote de 7 dlaŝ  

mostrou-se também estatlsticameaçe significante ( 0 » 0 2 > P > 0 j , 0 1 ) ; d) o li

geiro decréscimo observado no lote de 2 8 dias de administração de PTUj, 

quando analisado estatisticamente» não mostrou significancia algumao 

3 o 3 - lodemia Proteica 

na níwfi-ÍR dp lodemia r>roteíca enrontrados nos soros de ani-
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TABELA III 

lodemia Proteica de ratos tratados com KClOq ou PTÜ durante 7 d i a S o * 

Via de 

administração 

lodemia Proteica (pg/100 mi de soro 
Via de 

administração L O T E S 
Via de 

administração 

Controle KClOt PTU 

oral 3,m,b 3,0±0,7 3,0*0,3 

i o p o 3,3±0,9 3,2*0,5 

*A tabela mostra as medias dos valores da iodemia proteica 

(pg/100 mi de soro) de ratos controles e de ratos nos quais foram admi

nistrados, por diferentes vías, KĈ iOi». ou PTU durante 7 dias, (adminis

tração orals dieta a 1,25% de KClOt* ou 0,02% de PTU; administração in

traperitonial s 10 mg de KCIO4/IOO g de peso ou 3 mg de PTU/lOO g de pe

só) o O método utilizado foi o de Barker modificado por Nicolau e cola

boradores 
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mais que receberam os antltlreoidlanos durante 7 dias (por via oral e 

por via intraperitonial) encontram-se na Tabela III e na Tabela A-IX 

do Apêndice. 

Na Tabela III estão as médias dos valores da iodemia protei

ca doa animais compon@nt;es de um mesmo iQtQ^ Assim as mídias obtidas pa 

ra os lotes que receberam KClOit, por via oral, foram de 3,0*0,7 Ug/lOO 

ml e por via intraperitonial, de 3,3*0,9 vg/lOO ml de soro. Para os lo

tes de animais que receberam doses diarias de PTU as médias foram de 

3,0*0,3 Vg/100 ml de sjro (via oral) e 3,2*0,5 Mg/100 ml de soro (via 

intraperitonial). Estes valores nao diferiram do encontrado para o lote 

controle que foi de 3,1*1,0 Ug/lOO ml de soro. 

Aplicando-se o teste t para os lotes de um n̂ esmo grupo e de 

grupos diferentes, verificou-se que as pequenas variações existentes 

não eram estatisticamente significantes. 

3,4 - Determinação de teor proteico 

As concentrações proteicas da fração solúvel tireoidiana en

contram-se na Tabela IV« Nota-se que as concentrações das amostras ana

lisadas por ultracentrifugaçao em gradiente de sacarose foram de 1,62 a 

5,955 mg por ml de solução. 

3,5 - Cromatografia do soro em Gel Sephadex 

As figuras traçadas com as leituras obtidas nas frações de 

efíuentes da cromatografia em coluna, onde se lançaram nas ordenadas as 

leituras das atividades de ^^^I e nas abcissas os volumes eluidos, ser

vem para ilustrar, perfeitamente, em que fração se encontram os diferen 

tes componentes iodados do soro. As porcentagens relativas, calc4là<ia3 

a partir das atividades existentes nas diferentes frações são apresenta 

das em três tabelas (Tabela V, VI e VII). 

A Tabela V mostra as porcencaseos relativas de iodo livre ( 
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TABELA IV 

Teor proteico na fração solúvel das tireóides»* 

Período de 

administração 

(dias) 

¥ia de 

administração 

Lote controle 

(mg/ml) 

Lote KCIO4 

(mg/ml) 

Lote PTU 

(mg/ml) 

7 - 2,05 1,62 2,52 

7 Í , p o 1,75 2,52 2,93 

21 l.Po 1,83 " 2,64 4,19 

28 i«P« 2,00 3,23 5,95 

*A presente tabela mostra as concentrações finais de proteí

nas obtidas apos os processamentos que antecederam a ultracentrifuga

çao. A fim de se obter xrni bom resultadp utilizou-se 0,1 ml da solução 

(0,16 a 0,59 mg de proteínas) para a analise em gradiente de saca

rose. 



as de Iodotironinas existentes em soro de ratos dos lotes controles» Na 

Figura I g verifica-se como as frações se distribuem no decorrer da elui 

cao» Notam-se dois picoss o primeiro eluido com Tris HCl e que corres

ponde ao iodo livre; o segundo» que se obtém por meio de percolação com 

NHî OH 2 N e que corresponde aos hormônios tireôidianos (T3 e T i f ) » wão 

foi evidenciada a presença de iodotÍrosinas<, 

Na Tabela V» onde se encontram os valores porcentuais relati 

vos dos componentes iodados do soro de ratos controles, observa-se que 

a média dos 4 lotes é de 36,54% para o pico I (iodo livre) e 63,46% pa

ra o pico II (T3 e Tit)» 

â Tabela VI e as Figuras 2» 3, 4 e 5 correspondem aos resul

tados obtidos para lotes KClOi*» Pelas figuras observa-se que os dois Io 

tes que receberam a droga por um período de 7 dias 'respoáderam de uma 

maneira idéntica» Nos lotes que receberam o perclorato por um período 

mais longo, a distribuição da atividade radioisotópica se faz de manei

ra semelhante ao dos lotes controles» Assim, na Tabela VI estão repre-a 

sentadasas porcentagens dos componentes radioativos do soro de animais 

tratados com perclorato» 

O pico I, que corresponde ao do iodeto, acha-se bastante au

mentada nos dois lotes de 7 dias que receberam KClOif, correspondendo as 

sim» a 77»57% e 79»09%, respectivamente, para os animais que receberam 

a droga por via oral e por via intraperitonial. Quanto aos hormônios ti 

reoidianos, estes sofreram um decréscimo nos dois lotes (22,43% e 20,91%, 

respectivamente)» Nos lotes tratados por 21 e 28 dias, a distribuição 

radlolsotópica se faz de maneira semelhante ao lote controle» Assim fo

ram encontradas 32,59% de iodeto e 65i»̂ l% de T3 e Ti*- para os lotes com 

21 dias de tratamento e 20,22% e 79»78% para o lote de 28 dias» 

Os resultados obtidos com administração de PTU estão expos

tos na Tabela VII e nas Figuras 6, 7, 8 e 9 onde se pode notar que em 

todos os lotes houve total desaparecimento do pico correspondente ao T3 

e Tit radioativos» aparecendo somente o pico Correspondente ao iodeto» 

Nos lotes que receberam tratamento por períodos mais longos (21 e 28 di 

as) houve aparecimento de uma pequena fração radioativa apos ao pico do 

iodeto, ainda durante a eluição com Tris HCl» Esta pequena fração não 



TABELA V 

Porcentagens relativas de componentes radioiodados de ratos controles»* 

Dias de 

administração de 

solução fisiológica 

. Via de 

administração 

Pico I (X") 

•(%) 

Pico II 

(Ts e/ou H,) 

(%) 

7 - 30,75 69,25 

7 l a p o 49,92 50,08 

21 l o P o 45,47 54,52 

28 l « p o 20,00 80,00 

. Media 36,54 64,46 

^Porcentagens relativas dos compostos iodados obtidas pela ere 

matografia em coluna por gel filtração em Sephadex G-25 (fino)de "pool" 

de soro de ratos de lotes controles, nos quais em 3 foram administrados 

doses de solução fisiológica por via intraperitonial» Tamanho da coluna; 

1,5 X 15cm; vazão do efluente ;1,2 ̂ lolfmin; eluição do pico I (I~) com 

tamgão Tris HCl (0,025 M) pH 8,6 e do pico II (T3 e/ou Tí^) com mn^B. 2N, 



.35. 

TABELA VI 

Porcentagens relatlvas dos componentes radioiodados do soro de ratos 

tratados com KClOi+o* 

Período de 

administração 

de KCIOH 

(dias) 

Via de 

administração 

Pico I (I") 

(%) 

Pico II 

(T3 e/ou Tít) 

(%) 

7 oral 77,57 22,43 

7 i o p o 79,09 20,91 

21 i o p o 32,59 67,41 

28 

I . 

i o p o 20,22 79,78 

^Porcentagens relativas de compostos iodados obtidas pela ero 

matografia em coluna por gel f i l graçao em Sephadex G-25 (fino) de "pool' 

do soro de ratos tratados com KClOt̂  durante períodos de tempos diferen-

teso Tamanho de colunasl,5 15 dn, vazao do efluentesl,2 ml/mln; elui

ção do pico I (I") com Tris HCl (0,025 M) pH 8,6 e do pico II (T3 e/ou 

T4) com NH40H 2No 
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TABELA VII 

Período de 

administração 

de PTU 

(dias) 

Via de 

administração 

Pico I (I") 

(%) 

Pico II 

(%) 

Pico III 

(T3 e/ou %) 

(%) 

7 oral 100 -

7 iopo 100 -

21 iopo 97,35 2,65 -

28 iopo 97,80 2,20 -

^Porcentagens relatlvas de compostos iodados obtidas pela ere 

matografia em coluna por gel filtração em Sephadex G-25 (fino)de "pool" 

de soro de ratos' tratados com PTU durante períodos de tempos dlferenteso 

Tamanho da colunas 1,5 x 15 cm; vazão do efluente: 1,2 ml/min; eluição 

do pico I e do pico II com Tris HCl (0,025 M) pH 8,6 e do pico III 

(T3 e/ou T4) com mnOK 2 N. 

Porcentagens relativas dos componentes radioiodados de soro de ratos 

tratados com PTÜo* 
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FIGURA 1, Porcentagens relativas dos compostos radioiodados do soro de 

ratos normais. Figura obtida por cromatografia era gel Sephadex G-25 (fi

no) de 1 ml'de "pool" de soro de ratos controles. Coluna de Sephadex e-

quilibrada com NaOH 0,015 N« Dimensões da coluna de 1,5 x 15 cm; vazão 

do efluente de 1,2 ml/min; eluição do pico I (I") com Tris HCl (0,025 M) 

pH 8,6 (110 ml de efluente colhidos em frações de 5 ml) e do pico II (T3 

e/ou T4) com N H i t O H 2N. 



.38. 

ü 

o 

e 

( 77 ,57%) 

6 

4 

2 

O 

Tg ô /ou 

2 N ( 2 2 , 4 3 % ) 

O 50 100 150 200 250 

VOLUME DE EFLUENTES 
( m l ) 

FIGURA 2« Porcentagens relativas dos compostos radioiodados do soro de 

ratos tratados com KClOit por 7 dias. Figura obtida por cromatografia em 

'gel Sephadex G-25 (fino) de 1 ml de "pool" de soro de ratos alimentados 

com dieta a 1,25% de KClOit,̂  durante 7 dias. Coluna de Sephadex equili-

brada com NaOH 0,015 N. Dimensões .da coluna dé 1,5 x 15 cm; vazao do e-

fluente de 1,2 ml/min; eluição do pico I .(I") com Tris HCl (0,025 M) 

pH 8,6 (110 ml de efluente colhidos em fraçÕes de 5 ml) e do pico II 

(T3 e/ou Tl») cora NHi+OH 2N. 
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FIGURA 3 . Porcentagens relativas dos compostos radioiodados do soro d( 

ratos tratados com KClOi» por 7 dias. Figura obtida por cromatografia en 

gel Sephadex G-25 (fino) de 1 ml de "pool" de soro de ratos, nos quais 

foram administrados, intraperitonialmente, 10 mg de KClOif/lOO g de pese 

durante 7 dias. Coluna de Sephadex equilibrada com NaOH 0,015 N, Dimen

sões da çoluna:l,5 x 15 cm; vazao do efluente de 1,2 ml/min; elulçao dc 

pico I (I-) com Tris HCl (0,025 M) pH 8,6 (110 ml de efluente colhidos 

ém frações de 5 ml) e do pico II (T3 e/ou Ti») com NHî OH 2N. 
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FIGURA 4 . PorcenCagens relativas dos-compostos radioiodados do soro de 

ratos tratados com KClOî  por . 2 1 dias. Figura obtida por cromatografia 

em'gel Sephadex G-25 (fino) de 1 ml de "pool" de soro de ratos,nos quais 

foram administrados, intraperitonialmente,10 mg de K C 1 0 i | / 1 0 0 g de peso, 

durante 2 1 dias. Coluna de' Sephadex equilibrada com NaOH 0 , 0 1 5 N. Dimen

sões da coluna de 1 , 5 x 1 5 cm; vazao do efluente de 1 , 2 ml/mln; elulçao 

do pico I d") cora Tria HCl ( 0 , 0 2 5 M) pH 8 , 6 ( 1 1 0 ral de efluente colhi-

.dos era frações de 5 ml) e do pico II (Tq e/ou Tu) com NHLOH 2N-
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FIGURA 5. Porcentagens dos compostos radioiodados do soro de ratos tra

tados com KClOij por 28 dias. Figura obtida por cromatografia era gel Se

phadex G-25 (fino) de 1 mi de "pool" de soro de ratos, nos quais foran 

administrados 10 mg de KClOit/100 g de peso, durante 28 dias. Coluna dc 

Sephadex equilibrada cora NaOH 0,015 N, Dimensões da coluna de 1,5 x It 

era; vazão do efluente de 1,2 ral/rain; eluição do pico I (l") cora Tris 

HCl (0,025 M) pH 8,6 (110 mi de efluente colhidos em fraçÕes de 5 ml) « 

do pico II (Tí e/ou Tu) com NH1.OH 2N, 
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FIGURA 6« Forcentagens dos compostos radioiodados do soro de ratos tra

tados com PTU por 7 días. Figura obtida por cromatografia em gel Sepha

dex G-25 (fino) de 1 mi de "pool" de soro de ratos alimentados com die

ta contendo 0,02% de PTU durante 7 dias._ Coluna de Sephadex equilibra

da com NaOH 0,015 N. Dimensões da coluna de 1,5 x 15 cm; vazao do eflu

ente de 1,2 ral/min; eluição do pico .1 (I") com Tris HCl (0,025 M)pH 8,6 

(110 mi de efluente colhidos em frações de 5, ml) e elulçao final com 

N H i j O H 2N. 



Q. 
ü 

ro 
o 

10 

5 

.43, 

r 
( /00%) 

NH^OH 

r - 2 N 

50 100 150 200 250 

VOLUME DE EFLUENTES 
( ml ) 

FIGURA 7, Porcentagens dos compostos radioiodados do soro de ratos tra

tados com PTU por 7 dias. Figura obtida por cromatografia em gel Sepha

dex G-25 (fino) de 1 ml de "pool" de soro de ratos, nos quais foram ad

ministrados, intraperitonialmente, 3 mg de PTU/lOO g de peso durante ' 

dias. Coluna de Sephadex equilibrada com 0,015 N. Dimensões da coluna 

de 1,5 x 15 cm, vazao do efluente de 1,2 ml/mln; eluição do pico I (I"; 

com Tris HCl (0,025 M) pH 8,6 (110 ml de efluente colhidos em fraçÕes 

de 5 ml) e eluição final com mitOK 2N. -



a 
ü 

cg 
O 

H 

40 

30 

20 

¡O 

O 

( 9 7 , 3 5 % ) 

m^oH 
• 2 W 

( 2 . ê 5 % ) 

50 iOO Í50 2 0 0 250 
VOLUME DE EFLUENTES 

( m í ) 

FIGURA 8 e Porcentagens relativas dos compostos radioiodados de soro de 

ratos tratados com PTU por 21 dias. Figura obtida por cromatografia em 

gel Sephadex G-25 (fino) de 1 mi de "pool" de soro de ratos, nos quais 

foram administrados, intraperitonialmente, 3 mg de FTU/100 g de peso.du 

rante 21 dias. Coluna de Sephadex equilibrada com NaOH 0,015 N. Dimen

sões da coluna de 1,5 x 15 cm; vazao do efluente de 1,2 ml/mln; eluição 

do pico I (I-) e do pico II com Tris HCl (0,025 M) pH 8 , 6 (120 mi de e-

fluente colhidos em frações de 5 ml) e eluição final com mi^OU 2N, 
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FIGURA 9 , Porcentagens dos corapostos radioiodados do soro de ratos tra

tados com PTU por 2 8 dias. Figura obtida por cromatografia em gel Sepha 

dex G-25 (fino) de 1 mi de "pool" de soro de ratos, nos quais foram ad

ministrados, intraperitonialmente, 3 mg de PTU/lOO g de peso durante 2 8 

dias* Coluna de Sephadex equllib.rada com KaOH 0 , 0 1 5 N . Dimensões da co

luna de 1 , 5 X 1 5 cm; vazao do efluente de 1 , 2 ml/mln; eluição do pico I 

(I") e do pico 1 1 com Tris HCl ( 0 , 0 2 5 M) pH fl,6 ( 1 2 0 mi de efluente co

lhidos em frações de 5 ml) e elulçao final com NHi^OH 2 N . 



fol Identificada e nem considerada. 

3 o 6 - Ultracentrifugaçao em eradlente de sacarose 

As porcentagens relatlvas das diveráas iodoproteinas existen 

tes na fração solúvel das tireóides de varios lotes utilizados são apre 

sentados em tabelas. Resultam das médias aritméticas de dados obtidos 

por ultracentrifugaçao em gradiente de sacarose de 3 amostras da fra

ção iodoprotéica a ser estudada. Assim, a Tabela VIII mostra os dados 

porcentuais das diversas proteínas iodadas da fração solúvel de tireói

des de ratos do grupo de lotes controles. A Figura 1 0 representa o modo 

pelo qual elas se distribuem ao longo do gradiente, quando se trata de 

tireóides normais de ratos. Nesta figura, nota-se uma zona inicial difÍ 

cilmente identificada como pico e trés' zonas que podem ser definidas co 

mo picos. A primeira zona, a difusa, se localiza na porção Inicial do 

gradiente,ou seja, na região de menor densidade de sacarose. Correspon

de ã fração de iodoproteinas denominadas 3 - 8 S . A seguir, encontra-se o 

primeiro pico, com pouca atividade radioativa e que corresponde ã sub-u 

nidade da tireoglobulina denominada 1 2 S , A tireoglobulina, cujo coefi

ciente de sedimentação é de 1 8 - 1 9 S , aparece como um segundo pico e cor

responde ã fração mais abundante. Um outro pico de pequena intensidade, 

se situa logo apos a tireoglobulina e corresponde ã iodoprotéína mais 

densa denominada de 2 7 S , 

Na Tabela VIII, nota-se que o valor médio das porcentagens 

da fração 3 - 8 S é de 7 , 6 2 % , da fração 1 2 S , de 7 , 1 0 % , da tireoglobulina 

( 1 8 - 1 9 S ) de 7 9 , 4 0 % e da fração 2 7 S de 5 , 8 8 % . 

A Tabela IX representa os dados encontrados para os lotes de 

animais tratados com perclorato de potássio e as Figuras 1 1 , 1 2 ^ 1 3 e 

1 4 mostram a maneira pela qual as radioatlvidades das iodoproteinas se 

distribuem ao longo do gradiente. 

Nas Figuras 1 1 e 1 2 que foram resultanteis da analise por ul

tracentrifugaçao em gradiente de sacarose de iodoproteinas tireoidianas 

soluveis, obtidas de lotes de ratos que receberam perclorato de potãs-
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sio por 7 dias, tim por via oral e outro por via intraperitonial, respe; 

tivamente, nota-se que hã grande semelhança na distribuição porcentual 

das iodoproteinas: observam-se dois picos, correspondentes ãs fraçÕes 

1 2 S e 1 8 - 1 9 S o Esta ultima fração, quando comparada com o controle res

pectivo, se encontrava ligeiramente deslocada, concentrando-se mais pr( 

ximamente da região de I B S o O pico 1 2 S era de maior magnitude que o en

contrado no grupo controle e a fração 3 - 8 S apresentava-se também com 

distribuição difusa» Houve desaparecimento do pico correspondente ao 

2 7 5 o Â distribuição das iodoproteinas soluveis nos lotes que receberam 

perclorato de potássio por 2 1 e 2 8 dias, esta representada nas Figuras 

1 3 ë ¿ 1 4 , respectivamente» Nestas, nota-se que hã uma grande semelhanç£ 

de distribuição com aquela obtida no grupo controle (Fig» 1 0 ) » 

Na Tabela I X onde e apresentado o conjunto de resultados dc 

todos os lotes de animais tratados com perclorato, verificam-se as se

guintes porcentagens para os quatro -lotes [administração de perclorato 

por 7 dias (via oral), 7 , 2 1 e 2 8 dias (via i»p»)]: a) as porcentagens 

da fração 3 - 8 S mantiveram-se mais ou menos constantes ( 1 4 , 3 2 % ; 1 3 , 0 3 % ; 

1 0 , 4 7 % e 1 4 , 0 7 % ) ; b) a fração de 1 2 S , nos lotes de animais tratados poi 

7 dias, tanto por via oral como por via intraperitonial, aparece com 

porcentagens relativamente mais altas que o controle ( 3 2 , 1 0 % e 3 2 , 5 8 % ) « 

Nos lotes tratados por periodos mais longos, esta fração apareptemente 

sofreu um decréscimo nao constante ( 1 3 , 7 8 % para lote de 2 1 dias e 1 9 , 7 7 5 

para o de 2 8 dias) aproximando-se aos valores obtidos nos lotes contro

les; c) quanto ã tireoglobulina ( 1 8 - 1 9 S ) , nos dois primeiros lotes de 7 

dias, os resultados foram idênticos ( 5 3 , 5 8 % e 5 3 , 3 9 % ) e relativamente 

menos do que o controle, sofrendo um incremento nos lotes seguintes 

( 7 4 , 1 5 % para 2 1 dias e 6 3 , 5 3 % para 2 8 dias); d) nota-se um desapareci

mento total da fração 2 7 S nos lotes tratados durante um periodo de uma 

semana com ligeiro reaparecimento desta fração nos lotes que receberam 

a droga por 2 1 e 2 8 dias ( 1 , 6 0 % e 2,60%,respectivamente)» 

Os resultados das experiências realizadas com a administra

ção de propiltiouracil são apresentadas na Tabela X e nas Figuras 1 5 , 1 6 

1 7 e 1 8 » 

Pelas figuras nota-se que houve um incremento grande nas por 
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cetitagens das proteínas mais leves, 3-8S e 12S« A fração 195 se mostra

va ligeiramente deslocada para a posição de 18S, em relação ãs amostrai 

controles e sofreu um decréscimo muito grande» 

As variações nas porcentagens das iodoproteinas da tireóide 

dos diversos lotes de animais que receberam propiltiouracil por 7 dias 

(via oral) 7, 21 e 28 dias (via intraperitonial) estão sumarizados na 

Tabela X» 

Verificam-se; a) o lote de animais que recebeu a droga por 1 

dias (via oral) tem as suas porcentagens ligeiramente diferentes com rc 

laçao ao lote que recebeu a droga por via intraperitonial durante um 

mesmo período de tempo. Neste ultimo lote nota-se que a porcentagem de 

3-8S e relativamente maior que a obtida nas tireóides de animais que re 

ceberam a droga por via oral; b) comparando-se as quantidades dos 3 lo

tes que receberam PTU por via intraperitonial, nota-se que a porcenta

gem desta fração que havia aumentado'grandemente em relação ao controle 

dlminue gradativamente com o tempo não atingindo porm os porcentuais 

observados nos animais "intactos"; c) quanto ao componente 125, ocorreu 

exatamente o inverso (38987% para lote de 7 dias que recebeu a droga 

por via oral, 20,26%, 29,91% e 45,15% para os lotes que receberam a dro 

ga por via intraperitonial durante 7, 21 e 28 dlas,respectivamente; d) 

na fração 19S<, que se encontra bastante diminuída em relação ao contro

le, ocorreu a mesma inversão: 4,10% para lote que recebeu o propiltlou

racil por via oral, 1,47%, 2,55% e 10,54% para os lotes que receberam a 

droga por via intraperitonial,respectivamente,para os dias 7, 21 e 28 

dias; e) com a administração do PTU houve o desaparecimento da proteína 

275 em todas as experiencias» 
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TABELA VIII 

Porcentagens relativas das diversas iodoproteinas tireoidianas de ratos 

controles* * 

- 1 — — 

Bias de Via de Constante de Svedberg -S-

administração de administração 
á-8S 12S 18-19S 27S 

solução fisiológica (%) (%) (%) (%) 

7 - 6,33 4,20 82,27 7,19 

7 i.p* 10,70 10,65 73,20 5,45 

21 i.p. 6,74 6,45- 81,99 4,82 

28 i.pB^ 6,71 7,12 80,12 6,05 

Mãdia 7,62 7,10 79,40 5,88 

* Porcentagens relativas dos componentes iodoprotelcos obtidas 

por ultracentrifugaçao em gradiente de sacarose da fração solúvel tireo 

idlana de ratos controles. 

Ultracentrifugaçao realizada em gradiente de sacarose 

(10% ̂  25%) a 39.000 rpm por 7 h. 
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TABELA Ik 

Porcentagens relativas das diversas iodoproteinas tireoidianas de ratos 

tratados com perclorato de poÊassio»* 

Tempo de Via de Constante de Svedberg -•S-

tratamento administração 
3-8 S 12S 18-19S 27S 

(dias) (%) (%) (%) (%) 

7 oral 14,32 32,10 53,58 -

7 Í o P « _13,03 32,58 53,39 
1 -

21 i o P * 10,47 13,78 74,15 1,60 

28 i.po 14,07 19,77 63,53 2,63 

^Porcentagens relativas dos componentes iodoprotelcos obtidas 

por ultracentrifugaçao em gradiente de sacarose da fração solúvel tireoi 

diana de ratos tratados com KClOî  por períodos diversos, 

Ultracentrifugaçao realizada em gradiente de sacarose 

( 1 0 % X 25%) a 3 9 o 0 0 0 rpm por t h. 
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TABELA X 

Porcentagens relativas das diversas iodoproteinas tireoidianas de ratos 

tratados com Propiltiouracil^'' 

Tempo de Via de Constante de Svedberg -s-

tratamento administração 
3-8S 12S 18-19S 27S 

(dias) 
(%) (%) (%) (%) 

7 oral 57,03 38,87 4,10 -
7 iqp. 78,27 20,26 1,47 -
21 ioPo 67,53 29,91 2,55 

28 i.p. 44,31 45,15 10,54 -

*Porcentagens relativas'dos componentes iodoprotelcos, obtidas 

por ultracentrifugaçao em gradiente de sacarose, da fração solúvel ti

reoidiana de ratos tratados com PTU por períodos diversos. 

Ultracentrifugaçao realizada em gradiente de sacarose 

(10% X 25%) a 39.000 rpm por 7 h. 
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FIGURA 10. Forcentagens relatlvas das iodoproteinas solúveis das tireói

des de ratos contrôles. Figura obtida pela ultracentrifugaçao em gradien 

te de sacarose (lOZ x 25%) a 39.000 rpm por 7 horas, da fração solúvel 

das tireóides de ratos controles (frações s 80 pi). 
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FIGURA 11« Porcentagens relatlvas das lodoprotelnas soluveis das tireói

des de ratos tratados com KClOi» durante 7 dias» Figura obtida pela ultra 

centrifugação em gradiente de sacarose (10% x 25%)a 39,000 rpm por 7 ho

ras ̂  da. fração solúvel das tireóides de ratos alimentados com dieta con

tendo 1,25% de KClOit, durante 7 dias (fracÕes S 80 ul). 
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FIGURA 12« Porcentagens relatlvas das Iodoproteinas soluveis das tireói

des de ratos tratados com KCIO^ durante 7 diase Figura obtida pela ultra 

centrifugação em gradiente de sacarose (10% x 25%) a 39.000 rpm por 7 ho 

ras da fração solúvel das tireóides de ratos, nos quais foram adminis»' 

trados (i.po) 100 g de KClOî /lOO mg de peso durante 7 dias (fraçÕes 

r.80 u n . 
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FIGURA 13. Porcentagens relatlvas das iodoproteinas solúveis das tireói

des de ratos tratados com KCIO^ durante 21 dias* Figura obtida pela ul

tracentrifugaçao em gradiente de sacarose (10% x 25%) a 39«000 rpm por 

7 horas da fração solúvel das tireóides de ratos, nos quais foram admi

nistrados (i.p«) 10 mg de KClOî /lOO g de peso durante 21 dias (fra

ções 2 80 ul)-
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FIGURA 14« Forcentagens relatlvas das iodoproteinas soluveis das tireói

des de ratos tratados com KClOt̂  durante 28 dias. Figura obtida pela ul

tracentrifugaçao em gradiente de sacarose (10% x 25%) a 39.000 rpm por 

7 horas, da fração solúvel das tireóides de ratos, nos quais foram admi

nistrados (i«p.) 10 mg de KClOî /lOO g de peso durante 28 dias (fra

ções S 80 pl)« 
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FIGURA 15. Porcentagens relativas das iodoproteinas soluveis das tireói

des de ratos tratados com PTU durante 7 dias. Figura obtida pela ultra

centrifugaçao em gradiente de sacarose (10% x 25%) a 39.000 rpm por 7 ho 

ras da fração solúvel das tireóides de ratos alimentados com dieta con

tendo 0^02% de PXU, durante 7 dias (frações Z 80 pl). 
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FIGURA 1 6 . Forcentagens relatlvas das Iodoproteinas soluveis das tireói

des de ratos tratados com FTU durante 7 dias. Figura obtida pela ultra

centrifugaçao em gradiente de sacarose (10% x 25%) a 39.000 rpm por 7 ho 

ras, da fração solúvel das tireóides de ratos, nos quais foram adminis

trados (i.p.) 3 mg de PTU/lOO g de pesO; ¡¡durante 7 dias-(frações Z 80vl), 
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FIGURA 17. Porcentagens relativas das iodoproteinas soluveis das tireói

des de ratos tratados com PTU durante 21 dias. Figura obtida*" pela ultra

centrifugaçao em gradiente de sacarose (10% x 25%) a 39.000 rpm por 7 ho 

ras., da fração solúvel das tireóides de ratos, nos quais foram adminis

trados 3 mg de PTU/lOO g de peso., durante 21 días, (frações « 80 )il)* 
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FIGURA 18. Porcentagens relativas das iodoproteinas soluveis das tireoi-» 

des de ratos tratados com PTU durante 28 dias. Figura obtida pela ultra

centrifugaçao em gradiente de sacarose (10% x 25%) a 30.000 rpm por 7 ho 

ras. da fração solúvel das tireóides de ratos, nos quais foram adminis

trados 3 mg de PTU/lOO g de pêso, durante 21 dias (frações S 80 pi). 
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4o DISCUSSÃO 

A hlperplasla glandular mais acentuada que se observou em a-

nlmals que receberam PTU, comparada com a de animais tratados com KClOî , 

poderia ser explicada pelos seguintes fatos: a) a administração diaria 

de PTU inibirias, completamente, a síntese de T3 e T i * , levando a maior 

liberação de TSĤ "'"̂ ^ o que naoocorreria com perclorato de potássio 

^^^5 b) o PTU incrementa a excreção fecal de tiroxina em duas vezes,com 

parada com a excreção normal, e inibe a desalogenaçao da tiroxina no te 

cido periférico * , impedindo assim, a formação de um produto inibi 

dor do hipotalamoo Isso resultaria na maior liberação de TSH e, conse

quentemente, na maior hiperplasia da glândula* O perclorato não inibe 

a desiodaçao da Tij e parece não exercer efeito extratireoidiano no meta 

bolismo desse hormônio ̂"̂ ^ * ; c) o propiltiouracil interfere no efeito 

bloqueador da tiroxina sobre a produção de TSH pela pituitaria, resul

tando na manutenção da velocidade normal de secreção do hormônio trófi

co mesmo na eventual presença de concentrações altas de iodemia proteí-

A observação feita por Djurdjeviene colaboradores^^^^ de que 

o componente 19S diminue ã medida que se prolonga o tempo de administra 

çao de FTU, nao esta de acordo com os resultados obtidos no presente 

trabalho» Com as doâes administradas verifica-se que o efeito é máximo 

jã nos animais que receberam a droga por 7 dias» O aumento gradativo da 

fração 12S esta de acordo com osreferidos autores» Quanto ao componente 

18-193 notou-se que no 79 dia de administração da droga antitireoidiana, 

houve queda brusca para depois, muito lentsímente, sofrer um ligeiro in

cremento (Fig» 19), chegando a 10,54% no 289 dia de tratamento» A fra

ção 3-8Sj) que ao contrario da 18-19S, mostrou considerável aumento em 

sua porcentagem relativa no 79 dia (de 7,62 a 78,27%), decrescendo até 

o 289 dia de administração de PTU, quando atinge a 44,31%» 

A hiperplasia observada na glândula de ratos com maior tempo 

de tratamento com PTU talvez possa explicar a tendência ao aumento da 

porcentagem relativa do 19S depois de uma queda abrupta» Assim, a maior 

hiperplasia glandular, diminuindo relativamente a dose do antitireoidla 
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no por grama de tecldOg poderia explicar esses fatoso Os mesmos eventos 

são esboçados para essa fração proteica com o uso de KClOî  (Figo 20)o 

Estudos feitos com hidrolisados de t̂ ireõide de animais trata 

dos com FTU, obtidos 24 horas apôs a administração do iodo radioativo, 
•v 1. S1 * 

mostraram decréscimo na proporção de I como T3 e Ti^ e um aumento re

lativo de MIT/DIT^^^*^°*^^^o Essas alterações na distribuição do^^^X in 

tratireoídiano, observados 18 a 24 horas apos a dose traçadora, poderiam 

ser consequência de um rápido "tumover" das iodotironinas marcadas,co

mo sugerem Herrera e colaboradores ̂^"^^ resultado da estimulação do TSH 

que se encontra aumentado nos animais tratados com FTU» Baseado nesse 

fato. Herrera e colaboradores^^^^ ê cplicam a malor liberação de T4 ra

dioativo no soro sanguíneo que observaram em seus experlmentoso No pre

sente trabalho, quando se fez a cromatografia do soro em gel filtração, 

por meio da qual são obtidos os diversos componentes iodados nêle exis

tentes;, não foi encontrada nenhuma atividade radioativa na fração cor

respondente ao T3 e Tifo A ausência desses compostos na circulação con

trasta com os resultados e as hipóteses de Herrera e colaboradores 

indicando que a diminuição de iodotironinas radioativas nos hidrolisa

dos tireôidianos se deve ao bloqueio da síntese hormonalo 
— <fc (20 30 

As alterações na distribuição do iodo intratireoidiano^ * * 
59) -

encontrados em hidrolisados de tireoide de ratos tratados com FTU, 

decorreriam da baixa porcentagem de 18-19S e de um aumento das frações 

3-8S e 12S, visto serem estas ultimas, ricas em iodotirosinas e pobres 

em iodotironinaso 

A constatação da existência de 10% da fração de 18—19S nas 

tireóides de animais tratados pQi> 28 dias não foi acompanhada do apare

cimento de T3 e T4 radioativos circulanteso tsse fato poderia sugerir, 

uma vez afastada a hipótese de baixa sensibilidade metodológica na cro

matografia do soro, que aquela fração proteica não tenha sido convenien 

temente hidrolisada pelas enzimas tireoidianas talvez por possuir estru 

tura diversa daquela da tireoglobulinao Corrobora essa hipótese o fato 

de que em todas as analises, o pico que corresponde ã tireoglobulina e 

ligeiramente deslocada em direção a região do 18S quando se trata de a-

nimais tratados com P T Ü o Trabalhos feitos por Hunez mostram quê as 
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frações proteicas que se localizam na região 17-18S correspondem a uma 

forma menos iodada de tireoglobulina jã que com iodaçao, ela se trans

forma numa proteína com as mesmas características da tireoglobulina<, 

Sabendo-se que a ação do KClOii sobre a tireoide e de interfe 

rencia no mecanismo de concentração do lodeto nas células, serla de se 

esperar que estando normais todas as outras etapas da biossíntese hormo 

nal, as proporções das diversas iodoproteinas não estivessem alteradas» 

Entretanto, foi verificada uma alteração na composição centesimal das 

frações 12 e 18-19S» Assim, ocorreu atimento na fração 1 2 S em animais 

tratados por 7 dias que, ã medida em que se aumenta o período de admi

nistração, tende a atingir os valores encontrados nos animais controles» 

A fração de tireoglobulina, que se encontra diminuida no lote com 7 

dias de administração, também tende a atingir a sua porcentagem relati

va normal» Essas alterações, entretanto, são muito menos intensas que a 

quelas observadas pela administração- de P T Ü , 

Como ocorreu nos lotes em que foi admindLstrado PTÜ,- talvez,a 

tendencia a normalização na produção das iodoproteinas que se verifica 

seja devida ao aumento no volume glandular, conseguindo assim sobrepu

jar a ação do KCIO^» 

As variações porcentuais ocorridas nos lotes de 7 dias, pode 

rlam ser provocadas por queda brusca na concentração do iodeto glandu

lar provocada pelo KClOî » Essa queda provocaria diminuição na velocida

de de agregação das sub-unidades de tireoglobulina, a 12S, para forma

ção de 1 9 S ^ ^ ^ \ 

Kota-se também, que as porcentagens relativas de T 3 , Tii do 

soro sanguíneo, de inicio menores nos grupos de 7 dias em comparação 

com os controles, tendem a normalizar nos lotes com período mais longo 

de administração de KCIO^» 

VerifIcando-se as variações nas porcentagens da fração 18-39S 

das tireóides de ratos tratados com KClOî  nota-se que sao acompanhadas 

pelas ocorridas nos níveis de captação de ^25j (pjg^ 20), Em animais 

submetidos a tratamento com PTÜ nao se observam tais fenómenos ( F i g o l 9 ) » 
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FIGURA 19. Porcentagens relativas das iodoproteinas soluveis da tireoide 

e captação de ^^^I era ratos tratados com PTU. A figura mostra os nívels 

de captação de ^^S^ ̂  porcentagens relativas das Iodoproteinas da fra 

ção solúvel tireoidiana de ratos, nos quais foram administrados 3 mg de 

FTU/100 g de peso (i.p.) durante 7, 21 e 28 dias. 
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O/AS 

FIGURA 19 . Porcentagens r e l a t l v a s das iodoproteinas soluveis da t ireoide 

e captação de ^^^1 em ratos tratados com PTU. A figura mostra os níve is 

de captação de ^^^I e as porcentagens r e l a t i v a s das iodoproteinas da f ra 

ção solúvel tireoidiana de ra tos , nos quais foram administrados 3 mg de 

FTU/100 g de peso ( i . p . ) durante 7 , 21 e 28 dlaa» 
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FIGURA 19« Porcentagens relatlvas das iodoproteinas soluveis da tireoide 

e captação de ^^Sj ^ ratos tratados com PTU. A figura mostra os níveis 

de captação de ^^5^ g porcentagens relativas das iodoproteinas da fra 

ção solúvel tireoidiana de ratos, nos quais foram administrados 3 mg de 

PTU/lOO g de peso (i.p.) durante 7, 21 e 28 dias. 
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FIGURA 20« PorcenCagens relatlvas das lodoproteïnas solúveis < 

de e captação de ^^^I em ratos tratados com KClOî . A figura mi 

níveis de captação de ^^^i e as porcentagens relatlvas das io 
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FIGURA 20. ForcexiCagens relatlvas das lodoproteïnas soluveis da tireói

de e captação de ^25j ratos tratados com KClOî . A figura mostra os 

níveis de captação de ^^^l e as porcentagens relativas das iodoprotei

nas da fração solúvel tireoidiana de ratos, nos quais foram administra* 

dos 10 mg de KClOu/lOO g de peso (i.p.) durante 7, 21 e 28 dias. 
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5 o CONCLUSÕES 

5 o l - Peso da t i r eo ide 

Comparando-se os pesos das tireóides de ratos (mg/lOO de pe

so) obtidas apos a administração de PTU (3 mg/100 g de peso) e de KClOi» 

(10 mg/100 g de pêso) por 7, 21 e 28 dias concluiu-se ques 

1) o lote de ratos que recebeu PTU apresentou hiperplasia 

glandular mais acentuada que aquele tratado por KClO^o Essa diferença 

mostrou-se significante nos dias 7j 21 e 28 apos a administração ao ní

vel de P<0s05; 

2) a hiperplasia glandular provocada pelo KClOî  mostrou ser 

progressiva do 79 ao 289 dia; 

3) o volume glandular dos animais que receberam PTU aumenta 

significantemente do 79 ao 219 d i a o O incremento verificado do 219 para 

o 289 dia mostrou não ser estatisticamente significante» 

5Ó2 - NÍveis de captação de ^^^I 

Como seria de se esperar houve decréscimo altamente signifi

cante nos níveis de captação de ̂ ^^I tanto em animais que receberam PTU 

como em animais que foram submetidos a açao de K C 1 0 i | o Assim, veriflcou-

-se que a captação apresentada pelos animais que receberam PTU se apre

senta com aproximadamente 5% do valor da captação dos lotes controleso 

Ssses níveis de captação, entretanto, continuam a cair significantemen-

t e o 

O nível de captação de ̂ ^^X sofreu maior decréscimo em ratos 

tratados por PTU do que nos tratados por KClOifo 

5o3 - Proteínas iodadas 

Observando-se os resultados obtidos pela' ultracentrifugaçao 
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era gradiente de sacarose, das iodoproteinas soluveis da tireoide, as Í 

guintes conclusões podera ser feitas: 

1 ) o bloqueio máximo na síntese de tireoglobulina ocorreu i 

lote ao qual foi administrado PTU por 7 dias, Com a manutenção da droj 

as tireóides obtidas no 2 1 9 e 289 dias de tratamento, mostraram ligeii 

tendencia de aumento da fração 19S em relação aos animais tratados p< 

apenas 7 dias; 

2 ) nos animais que receber̂ sm PTU, a fração 3 - 8 S sofre grane 

incremento no lote de 7 dias. Cora o prolongamento do período de admin; 

tração inicia-se decréscimo da referida fração mas que no 289 dia alnt 

se encontra, aproximadamente, 6 vezes malor do que nos animais contri 

les; 

3 ) a fração 12S que no 79 día se acha,aproximadamente, 3 vi 

zes superior ao encontrado no lote controle, ao 289 dia se encontra, Í 

proximadamente, 6 vezes superior ao encontrado no lote controle; 

4 ) a alteração provocada pelo KClOî  nas porcentagens rela

tivas das iodoproteinas no 79 dia de sua administração, tende a desapj 

recer completamente nos lotes seguintes ( 2 1 e 28 dias). 

5 , 4 - NÍveis de iodotironinas radioativ; 

Em todos os lotes de animais que receberam PTU nao foi pos¡ 

vel identificar-se iodotironinas radioativas circulantes, após adminii 

tração de ^ ^ ^ 1 « 

O KClOif provoca inicialmente uma queda na porcentagem de T¡ 

Tij radioativos circulantes (lote de 7 dias) para depois atingir aos n: 

veis normais nos lotes que receberam a droga por 2 1 e 2 8 dias. 
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era gradiente de sacarose, das iodoproteinas soluveis da tireoide, as se 

guintes conclusões podera ser feitas: 

1) o bloqueio máximo na sxntese de tireoglobulina ocorreu nc 

lote ao qual foi administrado PTU por 7 dias, Com a manutenção da droga 

as tireóides obtidas no 219 e 289 dias de tratamento, mostraram ligeira 

tendencia de aumento da fração 19S em relação aos animais tratados por 

apenas 7 dias; 

2) nos animais que receber̂ sm PTU, a fração 3-8S sofre grande 

incremento no lote de 7 dias, Com o prolongamento do período de adminis 

tração inicia-se decréscimo da referida fração mas que no 289 dia ainda 

se encontra, aproximadamente, 6 vezes maior do que nos animais contro

les; 

3) a fração 12S que no 79 día se acha,aproximadamente, 3 ve

zes superior ao encontrado no lote controle, ao 289 dia se encontra, a-

proximadamente, 6 vezes superior ao encontrado no lote controle; 

4) a alteração provocada pelo KC10i| nas porcentagens rela

tivas das iodoproteinas no 79 dia de sua administração, tende a desapa

recer completamente nos lotes seguintes (21 e 28 dias). 

5,4 - Niveis de iodotironinas radioativas 

Era todos os lotes de animais que receberam PTU nao foi poss| 

vel identificar-se iodotironinas radioativas circulantes, após adminis

tração de ̂ 2^1, 

O KClOif provoca inicialmente uma queda na porcentagem de T3, 

Til radioativos circulantes (lote de 7 dias) para depois atingir aos ní

veis normais nos lotes que receberam a droga por 21 e 28 dias. 



,67. 

em gradiente de sacarose, das iodoproteinas soluveis da tireoide, as se 

guintes conclusões podem ser feitas: 

1) o bloqueio máximo na síntese de tireoglobulina ocorreu no 

lote ao qual foi administrado PTU por 7 dias» Com a manutenção da droga 

as tireóides obtidas no 2Í9 e 289 dias de tratamento, mostraram ligeira 

tendencia de aumento da fração 19S em relação aos animais tratados por 

apenas 7 dias; 

2) nos animais que receberiam PTU, a fração 3-8 S sofre grande 

incremento no lote de 7 dias» Com o prolongamento do período de adminis 

tração inicia-se decréscimo da referida fração mas que no 289 dia ainda 

se encontra, aproximadamente, 6 vezes maior do que nos animais contro

les; 

3) a fração 12S que no 79 dia se acha,aproximadamente, 3 ve

zes superior ao encontrado no lote-controle, ao 289 dia se encontra, a-

proximadamente, 6 vezes superior ao encontrado no lote controle; 

4) a alteração provocada pelo KClOî  nas porcentagens rela

tivas das iodoproteinas no 79 dia de sua administração, tende a desapa

recer completamente nos lotes seguintes (21 e 28 dias). 

5«A - NÍveis de Iodotironinas radioativas 

Em todos os lotes de animais que receberam PTU nao foi possí 

vel identificar-se iodotironinas radioativas circulantes, apos adminis

tração de ^^^I, 

O KClOit provoca inicialmente uma queda na porcentagem de T3, 

Tit radioativos circulantes (lote de 7 dias) para depois atingir aos ní

veis normais nos lotes que receberam a droga por 21 e 28 dias. 
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recer completamente nos lotes seguintes (21 e 28 dias), 

5.A - NÍveis de iodotironinas radioativas 

Em todos os lotes de animais que receberam PTU nao foi possí 

vel identificar-se iodotironinas radioativas circulantes, apos adminis

tração de ^ ^ ^ l o 

O KClOif provoca inicialmente uma queda na porcentagem de T3, 

Ttt radioativos circulantes (lote de 7 dias) para depois atingir aos ní

veis normais nos lotes que receberam a droga por 21 e 28 dias. 



6o SÜM^O 

Foram administradas, diariamente, drogas antltlrc 

(PTU e KClOtf) em ratos para verificar sua açao sobre alguns 

tros que caracterizam a função da glândula tireoideo Usou-se 

trole lotes de animais que receberam, durante os mesmos perl 

po, solução flsiologicao 

Ã administração foi feita durante períodos de teu 

tes de 7, 21 e 28 dias a diversos lotes de animais por via i 

nialo Incluiu-se um lote de 7 dias que recebeu as drogas ant 

nas por via oralo 

Apos o termino de cada um destes períodos foi inj 

intraperitonialmente, e decorridas 24 horas os animais foram 

doso Observaram-se os seguintes resultados: a) o nível de ca 

^^^I sofreu maior decréscimo no grupo tratado por PTÜ do que 

b) na analise do soro por gel filtração, notou-se um desapar 

tal das iodotironinas radioativas no soro de animais tratado 

um decréscimo (no lote de 7 dias) para depois atingir o níve 

nos animais que receberam KClOî ; c) na analise por ultracent 

em gradiente de sacarose da fração iodoprotéica solúvel tire 

rificou-se um grande incremento na fração 3-8S aos 7 dias de 

com PTU para depois sofrer um decréscimo mas não atingindo o 

maio A síntese da tireoglobulina quase que e totalmente bloq: 

dias e, prolongando o período de administração de PTU, a pro 

19S inicia um aumento atingindo 10% ao 289 diao O componente 

um Incremento constante com administração de FTU» Nos lotes i 

ram KClOt̂ , nota-se no início (lote de 7 dias) uma alteração ] 

çao porcentual das iodoproteinas com diminuição de 18-19S e i 

to na fração 125» Esta diminuição, no entanto, não se comparj 
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6o SUMARIO 

Foram administradas, diariamente, drogas antitireoidlanas 

(FTU e KClOif) em ratos para verificar sua açao sobre alguns dos parâme

tros que caracterizam a função da glândula tireoideo Usou-se como con

trole lotes de animais que receberam, durante os mesmos períodos de tem 

po, solução fisiologicSo 

A administração foi feita durante períodos de tempo diferen

tes de 7, 21 e 28 dias a diversos lotes de animais por via intraperito-

nialo Incluiu-se um lote de 7 dias que recebeu as drogas antitireoidla

nas por via oralo 

Apos o termino de cada ura destes períodos foi injetado Na^^j 

intraperitonialraente, e decorridas 24 horas os animais foram sacrifica

dos o Observaram-se os seguintes resultados: a) o nível de captação de 

^^^I sofreu maior decréscimo no grupo tratado por FTU do que por KClOit; 

b) na analise do soro por gel filtração, notou-se um desaparecimento to 

tal das iodotironinas radioativas no soro de animais tratados com FTU e 

um decréscimo (no lote de 7 dias) para depois atingir o nível normal, 

nos animais que receberam KClOî ; c) na ana l i se por ultracentrifugaçao 

era gradiente de sacarose da fração iodoprotéica solúvel tireoidiana,ve

rificou-se um grande incremento na fração 3-8S aos 7 dias de tratamento 

com PTU para depois sofrer um decréscimo mas não atingindo o nível nór

malo A síntese da tireoglobulina quase que e totalmente bloqueada aos 7 

dias e, prolongando o período de administração de PTU, a proporção de 

19S inicia um aumento atingindo 10% ao 289 dia» O componente 12S sofre 

um Incremento constante com administração de PTUo Nos lotes que recebe

ram KC104, nota-se no início (lote de 7 dias) uma alteração na composi

ção porcentual das iodoproteinas com diminuição de 18-19S e um incremen 

to na fração 12So Esta diminuição, no entanto, não se compara em magni

tude com aquela observada pela administração de PTU» Prolongando-se a 

administração da droga (KClOî ) esta alteração volta aos níveis normai5?« 
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APÉNDICE 

Sste Apêndice contém os dados individuais obtidos para cada 

rato nas diversas experiências realizadas e que foram sumarizadas e ana 

Usadas no decorrer da apresentação do texto. 
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TABELA A-I 

Rato 

n9 

. 

i 
i 

1 

L O T E S 
Rato 

n9 
Controle 

(mg de tireoi-

de/100 g de peso) 

KClOi» 

(mg de tireoi-

de/100 g de pêso) 

PTU 

(mg de tlreoi-

de/100 g de pêsci) 

1 6,28 6,98 14,82 

2 5,35 11,45 14,10 

3 6,82 10,31**- 16,06 

8,00 6,17 19,30 

5 4,86 9,11 14,46 

, 6 5,08 9,58 15,15 

7 7,10 9,53 14,65 

8 6,43 8,71 • 14,78 

9 6,46 13,11 17,25 

10 5,61 7,44 16,56 

11 7,51 8,89 17,08 

12 7,63 8,84 14,82 

13 7,24 9,36 15,63 

Media 6,49 9,19 15,74 

ts-kiit tl,01 n,81 ±1,66 

*Péso das tireoides dos ratos controles e dos ratos alimenta

dos com dieta contendo 1,25% de KCIO^ ou 0,02% de PTU^ durante 7 dias. 

Peso das tireóides (mg/100 g de peso) de ratos tratados com KClOî  ou PTl 

durante 7 diaso * 
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TABELA A-II 

Peso das tireóides (mg/100 g de pêso) de ratos tratados com KClOî  ou PTU 

durante 7 dias,* 

L O T E S 

Rato 

n9 
Controle 

(mg de tireoi-

de/100 g de pêso) 

KClOî  

(mg de tireõi-

de/100 g de pêso) 

PTU 

(mg de tireoi-

de/100 g de pêso) 

1 7,45 15,85 15,26 

2 8,02 12,27 12,41 

3 9,58 12,05 18,77 

4 5,88 12,01 10,72 

5 7,15 12,09 10,75 

6 6,04 10,55 17,20 

7 6,22 10,81 18,30 

8 5,47 12,82 13,71 

9 6,17 9,85 22,79 

10 6,08 10,81 12,89 

11 8,68 10,36 17,40 

12 7,48 10,02 20,62 

13 - 9,79 17,08 

Media 7,02 11,48 15,99 

*S ±1,28 n,66 ±3,75 

'̂ pêso das tireóides (mg/100 g de pêso) de ratos controles e d( 

ratos nos quais foram administrados (iepo) 10 mg de KClOî /lOO g de pêso 

ou 3 me de PTU/lOO e de pêso* durante 7 diaso 
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TABELA A-III 

Peso das tireóides (mg/lOO g de pêso) de ratos tratados com KClOii ou PTl 

durante 21 dias,* 

L O T E S 

Rato 

n9 
Controle 

(mg de tireoi-

de/100 g de pêso) 

KCIO 4 

(mg de tireõi-

de/100 g de pêso) 

PTU 

(mg de tireõi-

de/100 g de pêso) 

1 8,09 9,94 28,35 

2 6,27 13,59 18,64 

3 6,75 13,93 24,20 

4 8,11 18,44 18,09 

5 7,48 9,95 20,89 

6 8,01 9,52 17,86 

7 6,31 11,55 21,29 

8 8,12 11,73 23,71 

9 5,12 13,61 21,11 

í 10 7,57 12,71 16,60 

11 5,14 11,51 -
12 4,85 9,93 -

Media 6,82 12,20 Á 21,07 

*S n,25 

* 

±2,51 ±3,57 

* Peso das tireoides de ratos controles e de ratos nos quais fo 

ram administrados .(î p,) 10 mg de KC10^/100 g de pêso ou 3 mg de PTU/IDO g 

de pêso» durante 21 dias» 
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TABELA A-IV 

I . O T E S 

Rato 

n? 
Controle 

(mg de tireói-

de/lOO g de pêso) 

KClOti 

(mg de tireói

de/100 g de pêso) 

PTU 

(mg de tireói

de/100 g de pêso 

1 7,10 16,17 23,08 

2 7,85 13,51 18,04 

3 7,77 14,85 • 24,55 

4 7,81 15,60 19,81 

5 7,99 13,58 21,17 

6 7,97 11,33 16,75 

7 9,22 10,56 27,98 

8 • 6,11 10,65 23,59 

9 7,69 17,92 23,48 

10 9,21 10,52 26,47 

11 6,56 19,12 25,20 

12 6,69 16,85 15,06 

13 - 11,51 23,93 

Media 7,66 14,01 22,31 

±S ±0,95 ±2,97 ±3,89 

*Pêso das tireóides (mg/100 g de pêso) de ratos controles e de 

ratos nos quais foram administrados (i.p.) 10 mg de KClOî /lOO g de peso 

ou 3 mg de PTU/lOO g de pêso durante 28 dias. 

Peso das tireóides (mg/lOO g de peso) de ratos tratados com KClOit ou PTU 

durante 28 dias.í'̂  



TABELA A-V 

L O T E S 

Rato 

n9 
Controle 

captação de ^^Sj 

(%)' 

captação de ^^^X 

(%) 

PTU 

captação de I^^Sj 

<%) 

1 8,78 0,06 0,23 

2 8,62 0,05 0,33 

3 8,91 , 0,07 0,34 

4 8,69 0,06 0,38 

5 8,78 0,06 0,32 

6 8,90 0,05 0,16 

7 8,74 0,07 0,41 

8 8,18 0,05 0,33 

9 8,87 0,10 0,34 

10 8,97 0,05 0,36 

11 8,70 0,06 0,31 

12 8,74 0,13 0,27 

13 8,84 0,10 0,22 

Media 8,74 0,07 0,30 

±S ±0,18 ±0,02 ±0,02 

*A tabela mostra os níveis de captação tireoidiana de ^^^1, 2¿ 

horas apôs a administração (iop,) de 40 pCi de ^^^I/IOO g de peso, era ra

tos controles e em ratos alimentados com dieta contendo 1,25% de KClOî  ou 

0,02% de PTU durante 7 dias-

NÍveis de captação de ^^Sj tireóides de ratos tratados com KClOî  ou 

PTU durante 7 dias,* 
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TABEIA A-VX 

NÍveis de captação de ̂ ^^I das tireoides de ratos tratados com KCIO^ ou 

PTU durante 7 dias,* 

L O T E S 

Rato C o n t r o l e KGlOii PTU 

nÇ c a p t a ç ã o de ^25 i c a p t a ç ã o de l ^ S j c a p t a ç ã o de 1 2 5 i 

(%) (%) (%) 

1 8,57 0,70 0,24 

2 8,12 0,71 0,42 

3 8,60 0,22 0,77 

7,88 0,22 0,29 

5 6,99 0,34 0,21 

6 7,79 0,30 0,20 

7 8,46 0,20 0,75 

8 4,46 0,05 0,31 

9 7,27 0,11 0,61 

10 8,04 0,14 0,29 

' 11 9,05 0,15 0,62 

12 7,83 0,15 0,40 

13 - 0,10 0,44 

Media 7,75 0,26 0,42 

±S ±1,13 ±0,21 ±0,19 

*A tabela mostra os níveis de captação tireoidiana de ̂ ^^I, 2¿ 

horas apôs a administração (i»p.) de 40 iiCi de ̂ ^^I/IOO g de peso, em r£ 

tos controles e em ratos nos quais foram administrados, intraperitonial

mente, 10 mg de KC10i|/lOO g de peso ou 3 mg de PTU/lOO g de pesOpdurante 

7 dias o 



TABELA A-Vir 

NÍveis de captação de ^^^I das tireóides de ratos tratados com KCIO^ ou 

PTU durante 21 dias. 

L O T E S 

Rato 

n9 
KClOit 

captação de ^^^I 

(%) 

PTU 

captação de^25j 

(%) 

1 0,24 0,11 

2 1,98 0,26 

3 0,22 

4 1,80 0,21 

5 1,42 0,15 

6 0,55 0,14 

7 1,81 0,27 

8 1,75 0,47 

9 1,54 0,35 

10 1,90 0,43 

11 3.38 -
' 12 3,35 -

Media 1,59 0,26 

±S ±0,90 ±0,12 

*A tabela mostra os níveis de captação tireoidiana de ^25j^ 2¿ 

horas após a administração (i.p.) de 40 yCi de ^^^I/lOO g de peso, em re 

tos nos quais foram administrados, intraperitonialmente, 10 mg de 

KClOij/lOO g de peso ou 3 mg de PTU/lOO g de pêso^ durante 21 dias. 
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TABELA A-VIII 

Níveis de captação de ^^^I das tireóides de ratos tratados com KClOt» ou 

PÍÜ durante 28 dias,* 

L 0 1 ' E S 

Rato 
n9 

KCIO4 

captação de ^25j 

(%) 

PTU 

captação de ^^Sj 

(%) 

1 0,94 0,53 

2 0,54 0,20 

3 0,50 0,05 

4 0,95 0,19 

5 0,77 0,14 

6 0,92 0,23 

7 0,73 0,26 

8 0,54 0,49 

9 1,53 0,14 

10 0,40 0,22 

11 0,48 0,38 

12 0,68 0,13 

13 0,01 0,21 

Media 0,69 0,24 

±S ±0,36 ±0,10 

A A tabela mostra os níveis de capitação tireoidiana de ^^^I, 2A 

horas após a administração (iop,) de 40 ]xC± de ^^Sj/^^qq g peso, em ra 

tos nos quais foram administrados, intraperitonialmente, 10 mg de 

KClOu/lOO g de pêso ou 3 mg de PTU/lOO g de pêso^ durante 28 dias-
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TABELA A-IX 

lodemia Proteica de ratos tratados cora KClOi* ou PTU durante 7 dias,* 

Rato 

n9 

lodemia Proteica (yg/100 mi de soro) 

L O T E S 

Controle 
V/ i r KC10¿| 

via de administração 

oral í.P_, 

PTU 

via de administração 

oral i,p. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

' 8 

9 

10 

11 

12 

13 

4,2 .V,, 

3,6 

A,2 

6,0 

4,4 

3,4 

1,8 

3,2 

1,8 

3,2 

3,6 

4,4 

2,2 

2,6 

2,6 

2,6 

2,6 

3,0 

2,6 

2,6 

3,2 

2.6 

3,0 

1,4 

2,2 

2,2 

2,4 

4,6 

3,6 

3,0 

2,4 

2,0 

2,2 

2,6 

3,6 

2,0 

4 , 4 í 

4 , 4 

4 , 4 

3,2 

3,6 

3,6 

2,0 

3,6 

3,0 

4,2 

2,4 

1,4 

3,2 

3,0 

1,8 

4,6 

3,8 

3,6 

3,8 

1,0 

2,2 

2,6 

3,0 

3,0 

3,6 

3,6 

2,8 

2,6 

3,6 

3,2 

3,2 

3,2 

2,4 

4,0 

3,6 

2,8 

3,8 

3,6 

3,6 

Media 3,1 3,0 3,3 3,0 3,2 

±S ±1,0 ±0,7 ±0,9 ±0,3 ±0,5 

''''A tabela mostra os valores de iodemia proteica (yg/100 mi de 

soro) de ratos controles e de ratos que receberam KCIO4 ou PTU, durante 

7 dias, por diferentes vias, O método utilizado para éssa determinação 

foi o de Barker modificado por Nicolau e colaboradores. 
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TABELA A-IX 

lodemia Proteica de ratos tratados com KClOii ou PTU durante 7 dias,* 

Rato 

n9 

lodemia Proteica (yg/100 mi de soro) 

L O T E S 

Controle 
v; i r KC10¿| 

via de administração 

oral i.p, 

PTU 

via de administração 

oral i.p. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

' 8 

9 

10 

11 

12 

13 

4,2 .V,, 

3,6 

4,2 

6,0 

4,4 

3,4 

1,8 

3,2 

1,8 

3,2 

3,6 

4,4 

2,2 

2,6 

2,6 

2,6 

2,6 

3,0 

2,6 

2,6 

3,2 

2.6 

3,0 

1,4 

2,2 

2,2 

2,4 

4,6 

3,6 

3,0 

2,4 

2,0 

2,2 

2,6 

3,6 

2,0 

4,4-í 

4,4 

4,4 

3,2 

3,6 

3,6 

2,0 

3,6 

3,0 

4,2 

2,4 

1,4 

3,2 

3,0 

1,8 

4,6 

3,8 

3,6 

3,8 

1,0 

2,2 

2,6 

3,0 

3,0 

3,6 

3.6 

2,8 

2,6 

3,6 

3,2 

3,2 

3,2 

2,4 

4,0 

3,6 

2,8 

3,8 

3,6 

3,6 

Media 3,1 3,0 3,3 3,0 3,2 

±S ±1,0 ±0,7 ±0,9 ±0,3 ±0,5 

''''A tabela mostra os valores de iodemia proteica (yg/100 mi de 

soro) de ratos controles e de ratos que receberam KCIO4 ou PTU, durante 

7 dias, por diferentes vias, O método utilizado para éssa determinação 

foi o de Barker modificado por Nicolau e colaboradores. 




